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I pazienti diabetici hanno, come ¢ noto, un’incidenza di infarto del mio-
cardio da 2 a 4 volte superiore a quella dei non diabetici !. Inoltre, la progno-
si dell’infarto del miocardio, in presenza di diabete, ¢ assai peggiore, con un
aumento della mortalita a breve e lungo termine e della frequenza delle reci-
dive 2.

Questa differenza persiste malgrado i notevoli progressi registrati con 1’in-
troduzione di nuovi presidi terapeutici che hanno ridotto la morbilita e la mor-
talita conseguente all’infarto del miocardio. Nei diabetici, la prognosi rimane
peggiore malgrado I'impiego della terapia trombolitica, degli inibitori piastri-
nici e della stessa angioplastica coronarica percutanea con o senza l’applica-
zione di stent 3. Solo con I’applicazione di stent medicati, in alcuni ma non in
tutti gli studi, si € assistito ad una significativa riduzione della differenza di
prognosi esistente fra diabetici e non diabetici 4.

Data I’elevata e crescente prevalenza del diabete di tipo 2 nella popola-
zione generale adulta — non inferiore al 6% — e fra i pazienti affetti da infarto
del miocardio — una condizione di iperglicemia ¢ presente nel 20-25% dei pa-
zienti ricoverati in unita coronarica — ¢ facile intuire come il diabete abbia un
notevole impatto sulla mortalita della cardiopatia ischemica.

Il peggior esito dell’infarto del miocardio nei diabetici & stato attribuito
alla maggiore estensione ed al carattere piu distale delle lesioni ateroscleroti-
che dei diabetici, per di pill associate a microangiopatia, alla possibile presen-
za di una miocardiopatia e/o di una neuropatia autonomica ed all’associazione,
tipica del diabete di tipo 2 e della sindrome metabolica, con uno stato pro-
trombotico e proinfiammatorio. A questi fattori si deve aggiungere il ruolo
svolto dall’iperglicemia di per sé nel determinare, da un lato, I’insorgenza del-
le complicanze cardiovascolari e, dall’altro, un decorso clinico delle stesse non
favorevole in termini di morbilita e mortalita.

Gli studi DCCT ¢ nel diabete di tipo 1 ed UKPDS 7, nel diabete di tipo 2,
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hanno chiaramente dimostrato la stretta correlazione esistente fra controllo me-
tabolico e complicanze microvascolari. Molti dubbi sono stati invece avanzati
sul ruolo che il controllo della glicemia esplica nella prevenzione delle com-
plicanze cardiovascolari. In particolare, lo studio di intervento UKPDS ha di-
mostrato che una riduzione dell’emoglobina glicata (HbA,.) dello 0.9% ¢ suf-
ficiente per avere una riduzione altamente significativa del rischio di retinopa-
tia e di nefropatia, rispettivamente del 21 e del 34%, mentre la riduzione del
rischio di infarto del miocardio non supera il 16% e non raggiunge la signifi-
cativita statistica (p=0.052). Inoltre, il rischio di infarto fatale del miocardio
non ¢ sostanzialmente influenzato, nell’UKPDS, dal controllo metabolico (ri-
duzione del 6%; p=0.63)7.

La mancata dimostrazione di un’efficace prevenzione cardiovascolare rife-
ribile al miglioramento del controllo metabolico ¢ in contrasto con i numerosi
dati epidemiologici, UKPDS incluso che, viceversa, dimostrano una stretta
correlazione fra livello di glicemia e di emoglobina glicata e I'incidenza di
complicanze cardiovascolari.

Gli studi DECODE 8 ed EPIC-Norfolk © hanno anzi dimostrato come la gli-
cemia sia un fattore di rischio continuo, non diversamente da quanto accade per
altri fattori di rischio quali il colesterolo e la pressione arteriosa, anche all’in-
terno dello stesso ambito di normalita. Del resto, lo stesso studio osservaziona-
le compiuto, nell’ambito dell’UKPDS, ha dimostrato una significativa correla-
zione fra riduzione della HbA, e complicanze cardiovascolari (Tab. I) 10.

Tabella | - Studio osservazionale prospettico dellUKPDS ™.

Per una diminuzione dell'1% della HbA,., vi & una riduzione del rischio di:

% P

Ogni endpoint riferibile al diabete 21 <0.0001
Mortalita riferibile al diabete 21 <0.0001
Endpoint microvascolari 37 <0.0001
Estrazione di cataratta 19 <0.0001
Mortalita da ogni causa 14 <0.0001
IMA fatale e non fatale 14 <0.0001
Scompenso di cuore 16 <0.021

Ictus fatale e non fatale 12 <0.035

Amputazione o morte da APO* 43 <0.0001

*APQO: Arteriopatia Ostruttiva Periferica.

Un’ulteriore conferma del ruolo del controllo metabolico nella patogenesi
delle complicanze cardiovascolari viene anche dallo studio EDIC, prosecuzio-
ne del DCCT. Infatti, dopo la chiusura del DCCT, i soggetti che durante lo
studio avevano mantenuto per 10 anni valori di HbA, inferiori di un punto
percentuale rispetto a quelli in terapia convenzionale, hanno presentato, a di-
stanza di oltre 9 anni dalla chiusura dello studio, una riduzione di ben il 57%
del rischio di infarto del miocardio non fatale, di ictus o di morte. Questo ri-
sultato ¢ stato ottenuto nonostante dopo la chiusura dello studio DCCT, i li-
velli di HbA,, dei due gruppi, in terapia intensiva e convenzionale, si siano via
via avvicinati fino ad identificarsi completamente !1.

E quindi possibile concludere affermando che 1’iperglicemia & direttamen-
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te responsabile delle complicanze microangiopatiche ma contribuisce anche, in
maniera significativa, all’insorgenza delle complicanze aterosclerotiche, sia pu-
re in associazione agli altri fattori di rischio che, il piu delle volte, si associa-
no o precedono il diabete di tipo 2 nel quadro della sindrome metabolica.

L’iperglicemia non ¢ soltanto un fattore di rischio per I’'insorgenza di
eventi cardiovascolari su base aterosclerotica che, nel diabetico, si presentano
con maggiore gravita e precocita rispetto ai non diabetici, ma ¢ anche un fat-
tore di aggravamento del decorso della complicanza, sia essa un infarto del
miocardio o un ictus cerebrale. E lo stesso valore della glicemia registrato al
momento del ricovero che condiziona la gravita del decorso, indipendente-
mente dal fatto che il diabete sia stato diagnosticato oppure no prima dell’in-
sorgenza dell’infarto. Infatti 12, in pazienti ricoverati per infarto non-Q del
miocardio o per angina instabile, a quartili crescenti di glicemia, corrisponde
una mortalita crescente durante il ricovero, nei primi 30 giorni ed entro 2 an-
ni (Fig. 1).
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Fig. 1. Mortalita crescente in una serie di 713 diabetici consecutivi, ricoverati per angina
instabile o IMA non-Q, in rapporto ai quartili di glicemia rilevati al’ammissione (da: AM
Svensson et al. ™).
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Anche in assenza di diabete diagnosticato, la glicemia, al momento del ri-
covero ¢ predittiva di mortalita ad 1 anno (Fig. 2) 13-15, di recidiva di infarto
del miocardio 4 e di scompenso di cuore !5.
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Fig. 2. In una serie di 336 pazienti consecutivi ricoverati per IMA, la glicemia all’'ammis-
sione & un predittore indipendente della mortalita, ad 1 anno, anche in assenza di diabe-
te (da: J. Bolk et al.™).

Una meta-analisi di vari studi ha chiarito inoltre che soggetti con diabete
diagnosticato ed iperglicemici al momento dell’infarto, hanno una prognosi
migliore rispetto a pazienti egualmente iperglicemici ma che non sapevano di
essere diabetici 16. Cio indica il ruolo protettivo della terapia alla quale i primi
e non i secondi erano sottoposti in rapporto alla diagnosi di diabete.

Da queste osservazioni ¢ nata una serie di studi per stabilire se un con-
trollo stretto della glicemia, in soggetti diabetici o comunque iperglicemici al
momento dell’insorgenza dell’infarto del miocardio poteva migliorare la pro-
gnosi in termini di mortalita, di recidiva di infarto e di scompenso di cuore o
di insorgenza di altre complicanze cardiovascolari.

In realta, ’ambiente cardiologico era gia da tempo sensibilizzato al pro-
blema da quando, all’inizio degli anni ’60, Sodi-Pallares 17 aveva proposto
I’impiego di un’infusione venosa di glucosio, insulina e potassio (GIK) con
I’intento di circoscrivere il danno ischemico del miocardio, in pazienti affetti
da infarto acuto. Il razionale alla base di questa proposta era costituito dall’i-
potesi di un effetto iperpolarizzante sulla membrana cellulare indotto dalla so-
luzione infusa e mediato da una maggiore utilizzazione di glucosio forzata dal-
I’insulina e, di conseguenza, da una maggiore concentrazione, all’interno del
miocardiocita, di potassio. La proposta di Sodi-Pallares prescindeva cioe dal
rilievo di una iperglicemia e dal possibile ruolo di questa nel determinare un
peggior esito dell’episodio coronarico. D’altro canto, negli anni *60, il mondo
diabetologico era ancora completamente estraneo a questo problema, poiché
impegnato nella lunga controversia sul ruolo dell’iperglicemia nella patogene-
si delle complicanze micro e macrovascolari.

I primi studi eseguiti con un accettabile criterio di scientificita ma con
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una numerosita ridotta, utilizzando la soluzione GIK nella terapia dell’infarto
acuto del miocardio, hanno dato un risultato positivo, confermando, apparente-
mente, I’ipotesi di Sodi-Pallares !8. Tuttavia, uno studio clinico randomizzato e
controllato (CREATE-ECLA-GIK) eseguito su oltre 20000 pazienti, ha invece
dimostrato che, nel braccio trattato con GIK non vi € stata alcuna riduzione
della mortalita a 30 giorni (endpoint primario), né una riduzione degli episodi
di arresto cardiaco, shock cardiogeno e reinfarto (endpoint secondari). Il solo
risultato positivo dello studio ¢ stato una riduzione, nei soggetti trattati con
GIK, di episodi di ischemia ricorrente dopo 7 e 30 giorni. L’ischemia ricor-
rente non era peraltro compresa fra gli endpoint né primari né secondari. Il
trattamento con GIK si ¢ associato invece ad una maggiore incidenza statisti-
camente significativa di iperkaliemia, di flebite e di ipoglicemia !°.

Risultati del tutto simili sono stati ottenuti nello studio GIPS II (“Gluco-
se-Insulin-Potassium Study in patients with ST elevation myocardial infarction
without signs of heart failure”) 20. In effetti, anche in questo studio, non si ¢
osservata alcuna differenza fra i due bracci dello studio per quanto riguarda
I’endpoint primario della mortalita a 30 giorni o la dimensione dell’infarto va-
lutata mediante il dosaggio degli enzimi serici. Se ’'impiego della soluzione di
glucosio-insulina-potassio nel trattamento generalizzato dell’infarto acuto del
miocardio secondo Sodi-Pallares, si ¢ rivelato inefficace, altrettanto non puo
dirsi dell’impiego mirato di un’infusione di insulina, associata o0 meno a gluco-
sio, in pazienti infartuati, con ’obiettivo di normalizzare una condizione di
iperglicemia rilevata al momento del ricovero.

Il primo studio ad affrontare il problema con questa modalita ¢ stato il DI-
GAMI 2. In questo studio, 620 pazienti con infarto acuto del miocardio e dia-
bete (glicemia >200 mg/dl) sono stati randomizzati a ricevere una terapia insu-
linica intensiva o una terapia convenzionale. La terapia intensiva consisteva in
un’infusione venosa di insulina e glucosio al 5%, somministrata secondo un al-
goritmo specifico per almeno 24 ore, con 'obiettivo di raggiungere una glice-
mia di 126-180 mg/dl, seguita da un periodo di almeno 3 mesi di terapia insu-
linica multi-iniettiva sottocutanea, con 4 iniezioni pro die. Nel gruppo in terapia
convenzionale, si ricorreva all’insulina se e quando si riteneva necessario, se-
condo le indicazioni correnti. Nel braccio dello studio in terapia intensiva, la gli-
cemia media raggiunta nelle prime 24 ore ¢ stata di 173 mg/dl, contro un valo-
re di 211 mg/dl nel braccio in terapia convenzionale. Lo studio ha dimostrato,
nel gruppo di pazienti trattati con la terapia infusionale, una riduzione della
mortalita che, pur evidente in tutto ’arco di tempo considerato, ha raggiunto la
significativita statistica solo dopo un anno di osservazione (-29%; p=0.028).
Nel sottogruppo di soggetti a basso rischio (eta <70 anni, assenza nella storia
di un precedente infarto del miocardio, di scompenso cardiaco o di terapia in-
sulinica), il vantaggio ¢ stato ancora piu evidente, con una riduzione del rischio
del 51% 2!. La riduzione della mortalita si ¢ mantenuta significativa anche a
lungo termine, dopo un periodo medio di osservazione di 3.6 anni (Fig. 3) 22.

In uno studio successivo (DIGAMI 2) 23, gli stessi Autori si sono propo-
sti I’obiettivo di valutare il ruolo che, nella riduzione della mortalita, doveva
essere attribuito all’infusione d’insulina eseguita il primo giorno o alla terapia
insulinica multiiniettiva praticata nei mesi successivi. Per questo scopo, sono
stati predisposti tre gruppi di trattamento, descritti nella tabella II.

Il risultato dello studio ¢ stato in parte deludente, non essendo stata ri-
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— Terapia convenzionale

— Insulina IV per 48 ore, quindi 4 iniezioni pro die
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Fig. 3. DIGAMI 1: La terapia insulinica migliora la prognosi in pazienti diabetici con IMA
(da: K. Malmberg et al. %).

Tabella Il - Disegno dello studio DIGAMI 2: randomizzazione in 3 gruppi (da: K. Malmberg
et al. ®).

1° Gruppo: Infusione di insulina—glucosio per 24 ore con l'obiettivo di una glicemia a
digiuno compresa fra 90 e 120 mg/dl, seguita da una terapia insulinica
intensiva (4 iniezioni pro die) sottocute a lungo termine.

2° Gruppo: Infusione di insulina-glucosio per 24 ore, seguita da una terapia standard.
3° Gruppo: Terapia convenzionale secondo la pratica locale.

scontrata alcuna differenza di mortalita fra i tre gruppi. Cio si deve tuttavia al
fatto che, con la terapia intensiva, non si ¢ realizzato, in questo studio, un con-
trollo metabolico migliore rispetto alla terapia convenzionale; inoltre, I’arruo-
lamento dei pazienti ¢ stato di gran lunga inferiore a quello previsto, con una
conseguente riduzione del valore statistico dello studio stesso. Ciononostante,
il valore della glicemia all’esordio rimane, anche in questo studio, uno dei pre-
dittori pil significativi della prognosi dell’infarto 23.

Risultati positivi sono stati ottenuti nello studio HI-5 (The Hyperglyce-
mia: Intensive Insulin Infusion In Infarction) 24. I soggetti trattati con infusio-
ne di insulina-glucosio non hanno presentato una riduzione significativa della
mortalita a 3 e 6 mesi, ma hanno mostrato una piu bassa incidenza di scom-
penso cardiaco (12.7 versus 22.8, p=0.04) e di reinfarto entro 3 mesi (2.4 ver-
sus 6.1%, p=0.05). Inoltre, analizzando la mortalita a 6 mesi, in rapporto al
valore medio della glicemia nelle prime 24 ore, indipendentemente dal gruppo
di appartenenza, ¢ emersa una significativa riduzione della mortalita nei sog-
getti con valore medio di glicemia inferiore a 145 mg/dl, rispetto a quelli con
valori superiori.

La mancata ripetizione, negli studi DIGAMI 2 e HI-5, degli eccezionali
risultati ottenuti nel DIGAMI 1 nei pazienti con infarto acuto del miocardio
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sottoposti a terapia insulinica intensiva, puo essere attribuita:

1) al sostanziale progresso compiuto in questi ultimi anni nella terapia con-
venzionale, che sempre piu si ¢ avvicinata alle modalita della terapia in-
tensiva e, di conseguenza, alla maggiore difficolta incontrata nel creare un
gradiente di glicemia fra pazienti in terapia intensiva e in terapia conven-
zionale;

2) all’insufficiente valore statistico degli studi;

3) al ritardo con cui I’infusione ¢ stata iniziata dopo il ricovero in unita coro-
narica (13 ore nello studio HI-5);

4) alla somministrazione sempre pil diffusa di terapie (angioplastica coronari-
ca, statine, farmaci anti-aggreganti, etc.) capaci di oscurare il beneficio de-
rivante dalla terapia insulinica.

Ciononostante, in tutti gli studi, rimane valido il forte valore predittivo
della glicemia rilevata all’esordio dell’infarto del miocardio.

L’importanza di un obiettivo glicemico piu stretto da raggiungere con un
uso appropriato dell’insulina ha avuto un’ulteriore conferma dagli studi ese-
guiti in pazienti critici ricoverati nelle unita di terapia intensiva. Dallo studio
di Lovanio 25, si deduce infatti che, analogamente a quanto osservato nell’in-
farto acuto del miocardio, la mortalita ospedaliera di pazienti critici ricoverati
in Unita chirurgiche di Cura Intensiva (ICU) cresce con I’aumentare della gli-
cemia rilevata al momento dell’ammissione (Fig. 4). Nello studio condotto da
Van den Berghe e Coll. 25, il gruppo in terapia intensiva prevedeva un’infusio-
ne di insulina da iniziare al momento dell’ingresso in ICU, con I’obiettivo di
portare la glicemia a livelli di assoluta normalita (80-110 mg/dl). II risultato ¢
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Fig. 4. Le curve di Kaplan-Meyer mostrano la sopravvivenza in ICU (A) e in Ospedale (B)
di 1548 pazienti critici, diabetici e non diabetici, randomizzati a ricevere un trattamento in-
sulinico intensivo o un trattamento convenzionale in Unita chirurgiche di Cura Intensiva
(ICU) (da: Van den Berghe G. et al.®).
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stato quello di una netta riduzione della mortalita — chiaramente correlata con
il livello raggiunto di glicemia — dell’incidenza di sepsi (-46%), della dialisi
(-41%), della polineuropatia (-44%) e di necessita di emotrasfusioni (-50%).

Uno studio analogo, con identici obiettivi ed identica metodologia, ¢ sta-
to eseguito pill recentemente dagli stessi Autori in Unita mediche di Cura In-
tensiva 26. In questa casistica, ¢ stata confermata una riduzione significativa
della mortalitd, ma solo nel sottogruppo di pazienti trattenuti in ICU per al-
meno 3 giorni. Questa osservazione induce a sottolineare un’altra variabile che
influisce sul risultato, accanto alla precocita e all’intensita dell’intervento: la
durata del trattamento. Tuttavia, nell’intera casistica sottoposta a terapia insu-
linica intensiva si ¢ rilevata una riduzione dei tempi di ventilazione meccani-
ca, di permanenza in ICU e della durata del ricovero ospedaliero 2¢.

La terapia insulinica infusionale si ¢ anche rivelata efficace nel ridurre del
57% la mortalita peri-operatoria cardiovascolare in pazienti sottoposti a bypass
coronarico 2728, purché protratta almeno fino al terzo giorno post-operatorio 2.
Esiste, in effetti, una correlazione evidente fra mortalita e livello medio della
glicemia giornaliera nella fase immediatamente post-operatoria 2.

E stata anche rilevata una netta correlazione fra il valore della glicemia
misurato il giorno dell’intervento e 1’occorrenza di infezioni profonde della fe-
rita sternale 30. Accanto agli effetti negativi a lungo termine dell’iperglicemia,
vanno infatti ricordati gli effetti a breve termine, consistenti in una marcata in-
terferenza con i meccanismi di difesa immunologica e di cicatrizzazione.

Mentre ¢ doveroso, sulla base dell’evidenza acquisita, riportare la glice-
mia in un ambito il pill possibile prossimo alla norma, non solo nei pazienti
con infarto acuto del miocardio, ma in tutti i pazienti critici ricoverati nei re-
parti di terapia intensiva o in procinto di essere sottoposti ad interventi di chi-
rurgia maggiore, ¢ altrettanto necessario evitare il rischio di ipoglicemia. Valo-
ri di glicemia inferiore a quelli ritenuti ottimali sono risultati associati, in una
serie di pazienti con angina instabile o infarto non-Q, trattati con insulina o
con ipoglicemizzanti orali, ad un aumento di circa due volte del rischio di
morte in un periodo di osservazione di due anni 2.

Alla luce dei vari studi clinici acquisiti, non puod essere pill ignorata la ne-
cessita di perseguire uno stretto controllo della glicemia, nei pazienti con in-
farto acuto del miocardio, come in quelli ricoverati in condizioni critiche o
candidati ad una chirurgia maggiore, senza peraltro incorrere nel rischio di
ipoglicemia 3!. Considerazioni del tutto analoghe valgono per i pazienti affetti
da ictus cerebrale.

Limitando le nostre considerazioni alla patologia cardiaca, questo implica
che sarebbe auspicabile un’efficace e costante collaborazione fra cardiologi e
diabetologi per lo sviluppo e I’applicazione di algoritmi infusionali che renda-
no possibile ’attuazione della terapia insulinica intensiva.

Gli algoritmi elaborati nei vari Centri tengono conto dei valori di parten-
za della glicemia, della sua velocita di discesa e della patologia di base per re-
golare la dose e la velocita di infusione dell’insulina e/o del glucosio in fun-
zione del “target” da raggiungere. E intuitivo come siano da ricercare gli al-
goritmi pill semplici, che consentano una facile gestione del controllo metabo-
lico in pazienti gia oberati da molteplici interventi terapeutici.
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