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NEL DIABETE MELLITO?
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Università degli Studi di Perugia.

Numerosi studi epidemiologici, a partire dallo studio di Framingham 1,
hanno dimostrato come i diabetici abbiano un rischio di sviluppare una car-
diopatia coronarica, come altre malattie cardiovascolari, da due a quattro vol-
te superiore a quello dei soggetti non diabetici. Uno studio condotto su una
popolazione finlandese per 7 anni (East-West study) 2, ha rivelato come i dia-
betici di tipo 2 con una storia clinica priva di malattia coronarica, abbiano una
probabilità di sviluppare un infarto del miocardio identica a quella di soggetti
non diabetici che abbiano già subito, in precedenza, un primo infarto del mio-
cardio. Come è logico attendersi, la probabilità di subire un infarto dei pa-
zienti diabetici raddoppia ove questi abbiano già subìto in precedenza un pri-
mo episodio infartuale. Questo risultato ha avuto una conferma nello studio
OASIS 3, che ha preso in esame la mortalità totale facendo riferimento alle
stesse categorie di soggetti.

Questi studi hanno consentito al National Cholesterol Education Program
(NCEP), Adult Treatment Panel III (ATP III), di considerare il diabete una
condizione di alto rischio cardiovascolare (rischio di eventi cardiovascolari
>20% a 10 anni, secondo il punteggio di Framingham), al pari della cardiopa-
tia coronarica, della malattia carotidea, dell’arteriopatia periferica e della pre-
senza di più di due fattori di rischio 4.

La prevenzione della malattia coronarica e, più in generale, della malattia
cardiovascolare, rappresenta perciò l’obiettivo primario della terapia del diabe-
te di tipo 2. È fondamentale ricordare, al proposito, come il diabete di tipo 2
rappresenti, in oltre l’80% dei casi, l’epigono di una sindrome metabolica, ini-
ziata anni o decenni prima, come conseguenza di uno stile di vita caratteriz-
zato da un’introduzione calorica in eccesso rispetto ad una spesa energetica ri-
dotta, ed avente, come esito, una condizione di sovrappeso o di obesità e, in
particolare, un’espansione del grasso viscerale. 
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Il momento centrale, nella genesi della sindrome metabolica, è rappresen-
tato, in effetti, da una condizione di resistenza insulinica che nasce, primaria-
mente, nel tessuto adiposo, come momento di difesa nei confronti di un ec-
cessivo flusso di glucosio destinato alla lipogenesi, quando gli adipociti hanno
esaurito la loro capacità di contenimento del grasso derivato dall’eccesso di
energia introdotta con l’alimentazione. Finché il tessuto adiposo sottocutaneo
e, in particolare, gluteo-femorale ha la capacità di espandersi, con un processo
di iperplasia ed ipertrofia cellulare, il profilo di rischio metabolico rimane nor-
male 5. Un’obesità florida può perciò non essere associata a diabete, mentre
possono esserlo soggetti magri o con scarso sovrappeso. Un diverso assetto
genetico, peraltro ancora non definito, concorre, insieme alle condizioni am-
bientali, alla genesi della resistenza insulinica e quindi del diabete e delle
complicanze cardiovascolari.

Alla saturazione del tessuto adiposo sottocutaneo fa seguito l’iperplasia
del tessuto adiposo viscerale caratterizzato, rispetto a quello sottocutaneo da
una maggiore sensibilità all’effetto lipolitico delle catecolamine e da una mag-
giore resistenza all’effetto anti-lipolitico dell’insulina 6. Ne deriva una marcata
immissione, nel circolo portale, di acidi grassi liberi (FFA) che inondano il fe-
gato determinando, a questo livello, una insulino-resistenza che, nella fisiopa-
tologia della sindrome metabolica, svolge un ruolo centrale (“teoria portale”) 7. 

Per la comprensione della resistenza insulinica e dei suoi effetti è essen-
ziale ricordare come la resistenza insulinica debba essere interpretata in senso
selettivo, limitata cioè alla via glicometabolica e quindi intesa come fattore di
ostacolo alla sintesi di glicogeno e all’utilizzazione del glucosio. Viceversa, la
via liposintetica non è interrotta dalla resistenza insulinica ma anzi esaltata
dalla contemporanea iperinsulinemia reattiva. Si assiste perciò ad un aumento
della sintesi di trigliceridi, che si traduce nella comparsa di una steatosi epati-
ca o NAFLD (Non Alcoholic Fatty Liver Disease), suscettibile di evolvere
verso una NASH (Non Alcoholic SteatoHepatitis), premessa, a sua volta, di
una cirrosi epatica e di una possibile evoluzione verso una cancro-cirrosi 8. 

L’aumentata sintesi di trigliceridi, associata ad una maggiore produzione
di ApoB, provoca anche una maggiore secrezione di VLDL ricche di triglice-
ridi, a loro volta responsabili, attraverso l’intervento della CETP (Cholesteryl
Ester Transfer Protein), della trasformazione delle particelle LDL in LDL pic-
cole e dense, suscettibili di ossidazione e quindi potenzialmente più aterogene,
e dell’accelerato catabolismo delle HDL. La dislipidemia diabetica, caratteriz-
zata dall’aumento dei trigliceridi e delle LDL piccole e dense e dalla riduzio-
ne delle HDL e derivata dalla resistenza insulinica e dall’iperinsulinemia com-
pensatoria, costituisce di per sé, nella sindrome metabolica e nel diabete di ti-
po 2, un importante fattore di rischio cardiovascolare 9.

La posizione centrale del fegato nella genesi della resistenza insulinica e
del rischio cardiovascolare è avvalorata dalla produzione, da parte del fegato
steatosico, di mediatori della flogosi e della coagulazione, quali la proteina C
reattiva (PCR), il fibrinogeno, il fattore VII e l’inibitore dell’attivatore del pla-
sminogeno (PAI-1). La liberazione di transaminasi rivela lo sviluppo di una
componente infiammatoria, a livello epatico, e quindi l’avvenuta evoluzione
verso una NASH 8.

La resistenza insulinica e l’iperinsulinemia compensatoria contribuiscono
anche alla genesi dell’ipertensione arteriosa, per l’aumento delle resistenze pe-
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riferiche secondario alla disfunzione endoteliale e alla minore disponibilità di
NO e per lo stimolo al riassorbimento renale del sodio e all’attivazione cen-
trale del sistema nervoso adrenergico esercitato dall’insulina.

L’inibizione della via glicometabolica prodotta dalla resistenza insulinica
consente infine la deviazione del segnale insulinico verso la via MAPKasica,
responsabile dello stimolo alla proliferazione e alla differenziazione cellulare a
livello della parete arteriosa, con conseguenti effetti pro-aterogeni. 

L’eccessiva concentrazione di FFA, presente nel circolo periferico oltre che
nel circolo portale, conduce alla deposizione ectopica di grasso in altri tessuti
extra-adiposi, come il muscolo e lo stesso pancreas endocrino. Nel tessuto mu-
scolare si realizza una deposizione di trigliceridi mentre all’interno dei miociti si
accumulano diacilglicerolo (DAG) e lipidi complessi (ceramide) che interferi-
scono con il segnale insulinico, inibendo il trasporto intracellulare del glucosio
e, di conseguenza, la glicogenosintesi e l’ossidazione del glucosio 7,10,11. La de-
posizione di lipidi nelle cellule β, d’altro canto, ne riduce l’efficienza secreti-
va e ne favorisce la morte per apoptosi 12,13. Il diabete compare, nella storia
della sindrome metabolica, quando il deficit insulinico così stabilito, non è più
in grado di compensare la resistenza insulinica.

Un momento ulteriore nella patogenesi della sindrome metabolica e del
diabete di tipo 2 è rappresentato da altri aspetti della disfunzione del tessuto
adiposo, che non si limita all’esaltazione della lipolisi con immissione in cir-
colo di una quantità eccessiva di FFA, ma si estende alla liberazione di una
serie assai numerosa di principi ormonali (adipochine) che contribuiscono a
potenziare la resistenza insulinica e svolgono un’azione pro-infiammatoria e
pro-trombotica 14. 

Le interleuchine 1 e 6 (IL-1, IL-6) ed il TNFα sono alcuni dei mediatori
della flogosi rilasciati dagli adipociti insulino-resistenti che stimolano la libe-
razione da parte del fegato di PCR. Da più studi è stata dimostrata un’asso-
ciazione fra alti livelli plasmatici di PCR e le varie componenti della sindro-
me metabolica. Inoltre, la concentrazione plasmatica di PCR aggiunge un va-
lore prognostico ulteriore, rispetto al colesterolo LDL ed agli altri fattori di ri-
schio compresi nel punteggio di Framingham, rispetto alla previsione di futuri
eventi cardiovascolari. 

TNFα, resistina e leptina accrescono la resistenza insulinica e lo stesso
effetto, insieme ad un’azione ancora pro-infiammatoria, lo si ottiene con la ri-
duzione della secrezione dell’unica adipochina anti-aterogena, l’adiponectina.
La secrezione di angiotensinogeno contribuisce, infine, alla genesi dell’iper-
tensione arteriosa, mentre l’eccessiva liberazione di PAI-1 favorisce la condi-
zione pro-trombotica 15-16.

La sindrome metabolica rappresenta perciò una condizione di rischio car-
diovascolare che precede il diabete e che è ulteriormente aggravata dalla com-
parsa di iperglicemia. L’iperglicemia, al pari dell’elevata concentrazione di
FFA, con il concorso dei mediatori della flogosi e della dislipidemia diabetica,
è causa di stress ossidativo dell’endotelio e del potenziamento del processo di
aterogenesi. Il danno vascolare è aggravato dall’eventuale presenza di iperten-
sione arteriosa, mentre agli effetti mitogeni dell’insulina si deve lo stimolo al-
la proliferazione e alla migrazione delle cellule muscolari lisce. Lo stato pro-
coagulativo, infine, favorisce la comparsa della patologia ischemica.

Della sindrome metabolica sono state date varie definizioni, ma quella
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maggiormente seguita è quella proposta dal NCEP-ATP III (Tab. I). In questa,
l’adiposità addominale, valutata attraverso la semplice misura della circonfe-
renza alla vita, occupa una posizione centrale, insieme al rilievo di ipertensio-
ne arteriosa, di un eccesso di trigliceridi e di un difetto di colesterolo HDL.
Vari studi su popolazioni, e fra questi lo studio San Antonio 17, dimostrano co-
me l’associazione di questi vari fattori di rischio non sia causale ma sia il ri-
sultato di fattori genetici – peraltro non ancora definiti – in concorso con i fat-
tori ambientali. Si è molto discusso se la diagnosi di sindrome metabolica sul-
la base dei parametri proposti, aggiunga potere predittivo alla semplice somma
delle sue componenti. Una recente meta-analisi di 36 studi 18 ha dimostrato
che il rischio di eventi cardiovascolari nei portatori della sindrome metabolica
è pari ad 1.78 (95% CI, 1.58-2.00). Nel Kuopio Ischemic Heart Disease Risk
Factor Study, condotto in Finlandia, uomini indenni all’origine da patologie
cardiovascolari, ma affetti da sindrome metabolica, nel corso di un’osservazio-
ne protratta per 11 anni, hanno dimostrato un rischio di morte per cardiopatia
coronarica da 2.6 a 3 volte superiore a quello dei soggetti non affetti da sin-
drome metabolica 19. Anche nella National Health And Nutrition Education Sur-
vey (NHANES) condotta negli USA, soggetti portatori di SMet hanno presenta-
to, dopo 13 anni, un rischio di morte per malattia coronarica doppio rispetto a
quello dei soggetti che non ne erano affetti 20.

Nello studio di Framingham, il rischio relativo di sviluppare una malattia
cardiovascolare o la malattia coronarica era, per gli uomini con SMet, rispetti-
vamente di 2.88 e 2.54 e leggermente più basso nelle donne (2.25 e 1.54) 21.
Nel Botnia Study, uomini e donne con sindrome metabolica hanno presentato
un rischio tre volte maggiore di sviluppare cardiopatia coronarica e ictus 22. An-
che secondo lo studio olandese Hoorn il rischio di morte cardiovascolare negli
uomini con sindrome metabolica è raddoppiato 23. Risultati analoghi sono stati
ottenuti anche nello studio ARIC (Atherosclerosis Risk in Communities), con un
rischio relativo di cardiopatia coronarica di 1.5 e 2.0 rispettivamente negli uo-
mini e nelle donne 24. Infine, come è logico attendersi, tanto maggiore è il nu-
mero delle componenti presenti nella sindrome metabolica, tanto maggiore ri-

Tabella I - Sindrome metabolica. La diagnosi richiede la presenza di ≥3 di questi fattori di
rischio.

Fattori di rischio Livelli di soglia

Obesità addominale
(Circonferenza della vita)

Uomini > 102 cm
Donne > 88 cm

TG ≥ 150 mg/dl

HDL-C
Uomini < 40 mg/dl
Donne < 50 mg/dl

Pressione arteriosa ≥ 130 / ≥85 mm Hg

Glicemia a digiuno ≥ 110 mg/dl

Expert Panel on Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults.
JAMA 2001; 285:2486-97.
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sulta il rischio di malattia cardiovascolare 25.
Viceversa altre indagini, come lo studio PROSPER (Prospective Study of

Pravastatin in the Elderly at Risk) 26, lo Strong Heart Study 27 e lo studio di
Casal Monferrato 28 non hanno confermato il valore predittivo della sindrome
metabolica rispetto ai fattori di rischio cardiovascolare che la compongono. Il
diverso valore attribuito alla diagnosi di sindrome metabolica nei diversi studi
può avere molte motivazioni e fra queste, in primo luogo, la diversa defini-
zione impiegata nei singoli studi, in rapporto all’inclusione o meno del diabe-
te nei criteri diagnostici, la soglia glicemica utilizzata per la definizione della
IFG (100 o 110 mg/dl) o le caratteristiche etniche delle popolazioni esamina-
te. È assai verosimile che il significato prognostico della sindrome metabolica,
oggi contestato da alcuni, acquisterebbe maggiore evidenza se, nella sua defi-
nizione, fossero inclusi alcuni dei fattori di rischio emergenti, relativi alla con-
dizione pro-infiammatoria, pro-trombotica e di danno endoteliale (microalbu-
minuria, IL-1, IL-6, TNFα, PAI-1, Fibrinogeno, ecc.) che, comunque, sappia-
mo caratterizzare la sindrome.

Poiché la SMet rappresenta una condizione destinata ad evolversi con alta
probabilità verso il diabete di tipo 2 ed essa stessa è causa di complicanze car-
diovascolari precoci, il suo riconoscimento diagnostico è la premessa necessaria
ad un intervento terapeutico mirato alla sua regressione. Numerosi studi esegui-
ti in varie parti del globo, fra i quali emergono per importanza il Diabetes Pre-
vention Program (DPP) 29 ed il Finlandese Diabetes Prevention Study (DPS) 30,
hanno dimostrato che una modificazione dello stile di vita consistente in una
correzione dell’indirizzo dietetico e nella promozione di una attività fisica di in-
tensità moderata, in soggetti portatori di intolleranza al glucosio (IGT), è in gra-
do di produrre una riduzione del 58% dell’incidenza di diabete.

Anche dopo che la sindrome metabolica è evoluta verso un diabete mani-
festo, la correzione dello stile di vita rappresenta l’intervento prioritario, anche
se non esclusivo. È attualmente in corso uno studio multicentrico, randomizzato,
denominato Look AHEAD (Action for Health in Diabetes) 31, con l’obiettivo di
esaminare, in 5000 diabetici di tipo 2, obesi, in 16 centri degli USA, gli effetti
di una riduzione del peso ottenuta con la restrizione calorica e l’esercizio fisico
e mantenuta nel tempo sull’incidenza di complicanze cardiovascolari. I risultati
saranno disponibili nei prossimi anni ma, fin d’ora, possiamo presumere che la
riduzione dell’obesità viscerale e delle sue conseguenze fisiopatologiche non
possa non incidere positivamente sull’evoluzione del disordine metabolico.

Ostacoli di ordine soggettivo ed oggettivo rendono comunque difficile
realizzare, nella pratica corrente, al di fuori di studi programmati in tal senso,
una modificazione dello stile di vita. Per questo, è giocoforza ricorrere all’im-
piego di farmaci che facilitino la correzione dell’iperglicemia, ma anche delle
altre componenti della sindrome metabolica che si ritrovano nel diabete di ti-
po 2 e di cui dobbiamo tener conto nell’impostazione della terapia, mirata, in
primo luogo, alla prevenzione delle complicanze cardiovascolari e della car-
diopatia coronarica in particolare.

Tutti gli studi epidemiologici sono concordi nello stabilire una correlazio-
ne fra controllo metabolico, espresso dalla concentrazione di emoglobina gli-
cata (HbA1c), e rischio di complicanze cardiovascolari. Secondo lo studio os-
servazionale UKPDS, ad esempio, per ogni 1% di decremento della HbA1c vi
è una riduzione del 14% del rischio di infarto del miocardio 32. Tuttavia, il ri-
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sultato dello studio di intervento, ancora riferito all’UKPDS, mentre si è rive-
lato estremamente positivo per quanto riguarda la prevenzione della microan-
giopatia (retinopatia, nefropatia, neuropatia) ottenuta con la terapia intensiva,
ha dimostrato, per quanto riguarda l’infarto del miocardio, un modesto effetto
preventivo (16%), che peraltro non ha raggiunto il limite della significatività
(p=0.052) 33. Tuttavia, quando, dopo la chiusura dello studio di intervento, av-
venuta dopo 15 anni dall’inizio, l’osservazione dei pazienti, precedentemente
in terapia intensiva o convenzionale, si è protratta per ulteriori 10 anni, nel
Post-Monitoring Study (PMS) i risultati si sono ribaltati 34. Infatti, malgrado la
sostanziale equiparazione dei valori di HbA1c, verificatasi nei primi anni suc-
cessivi al termine dello studio, fra le due coorti di pazienti, precedentemente
in terapia convenzionale e intensiva, in questi ultimi si è documentata una ri-
duzione significativa del 15% dell’incidenza di infarto del miocardio (p=0.01)
e del 13% della mortalità da ogni causa (p=0.006). 

Risultati simili sono stati ottenuti anche nello studio EDIC, sviluppato co-
me prosecuzione del DCCT, dopo la chiusura di questo, malgrado, anche in
questo caso, la completa equiparazione dei valori di HbA1c fra le due coorti
di pazienti precedentemente in terapia insulinica convenzionale o intensiva. I
diabetici di tipo 1 trattati, durante lo studio di intervento, con la terapia insu-
linica intensiva, hanno mostrato, dopo 10 anni di osservazione, dalla chiusura
dello studio, una riduzione dell’incidenza di infarto del miocardio, di ictus e di
morte del 57% (p=0.02) e di ogni evento cardiovascolare del 42% (p=0.02),
rispetto ai soggetti in precedente terapia convenzionale 35. Le esperienze del-
l’UKPDS-PMS e del DCCT-EDIC dimostrano quindi che la correzione dell’i-
perglicemia è utile nella prevenzione delle complicanze cardiovascolari anche
se questo effetto si rende manifesto a lungo termine e, in misura decisamente
più elevata, nel diabete di tipo 1 rispetto al diabete di tipo 2. 

Alcuni studi recenti contribuiscono in modo determinante a definire quale
è il peso che la correzione dello stato iperglicemico può avere nella preven-
zione cardiovascolare nel diabete di tipo 2. Nello studio ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 36 oltre 10 000 diabetici di tipo 2, di
età media superiore ai 60 anni, in scarso controllo metabolico e ad alto rischio
cardiovascolare, sono stati randomizzati ad una terapia intensiva, con l’intento
di ottenere nel più breve tempo possibile, con tutti i farmaci disponibili, insu-
lina inclusa, la normalizzazione della glicemia (HbA1c <6%), oppure alla te-
rapia convenzionale. I risultati sono stati diversi da quelli attesi, perché il
gruppo in terapia intensiva ha mostrato un eccesso di mortalità rispetto alla te-
rapia convenzionale, tanto che lo studio ha dovuto essere interrotto con un an-
no e mezzo di anticipo rispetto alla data prevista. Questo studio ci consente di
affermare che un atteggiamento troppo aggressivo della terapia ipoglicemizzan-
te, lungi dal rappresentare un elemento di protezione per il sistema cardiovasco-
lare, ne può compromettere, in maniera irreparabile, l’equilibrio già reso parti-
colarmente labile da un’età avanzata e/o dalla presenza di patologie associate.

Anche nello studio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease:
Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation) 37 e nello
studio VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) 38, ampie casistiche di diabetici
di tipo 2, con caratteristiche non molto dissimili da quelle dello studio AC-
CORD, sono state randomizzate ad un controllo intensivo o convenzionale. I
due studi si differenziano tuttavia dallo studio ACCORD per una minore ag-
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gressività di intervento. Gli studi sono stati condotti fino al termine previsto
ma l’incidenza di eventi cardiovascolari è stata identica nei due gruppi, indi-
pendentemente dal grado di controllo metabolico raggiunto. 

Dagli studi osservazionali e di intervento fin qui eseguiti è perciò possi-
bile concludere quanto segue: 
1) esiste una correlazione certa fra controllo metabolico e complicanze cardio-

vascolari (gli studi epidemiologici sono chiari a questo riguardo); 
2) la terapia intensiva si è rivelata utile, a lungo termine, ai fini della preven-

zione della morbilità e della mortalità cardiovascolare, in una misura di cir-
ca il 15%;

3) gli obiettivi glicemici e l’aggressività della terapia devono essere modulati
sulla base delle caratteristiche cliniche (età, fattori di rischio cardiovascola-
re e complicanze già in atto) dei singoli pazienti.

L’esito del trattamento ipoglicemizzante non può inoltre prescindere dalla
scelta della strategia terapeutica. Negli ultimi anni, si sono rese disponibili nuo-
ve classi di farmaci che ampliano la scelta terapeutica (Tab. II), ma che im-
pongono la necessità di una selezione appropriata alle necessità dei singoli pa-
zienti. Oggi disponiamo di farmaci insulino-sensibilizzanti (metformina e tiazo-
lidinedioni), insulino-secretagoghi (sulfoniluree, glinidi e le più recenti increti-
ne) ed inibitori delle α-glucosidasi intestinali. Fra breve, la nostra scelta potrà
estendersi ad una nuova classe di farmaci mirati all’inibizione del cotrasporta-
tore del glucosio e del sodio a livello del tubulo renale, con l’obiettivo di ri-
durre la glicemia tramite l’incremento dell’eliminazione urinaria di glucosio.

Nel diabete di nuova insorgenza vi sono pochi dubbi sul fatto che i far-
maci di prima linea debbano essere quelli insulino-sensibilizzanti, capaci cioè
di attenuare la resistenza insulinica, che abbiamo visto essere alla base della pa-
togenesi del diabete di tipo 2 e delle stesse complicanze cardiovascolari. In
realtà, il farmaco ipoglicemizzante orale ideale dovrebbe rispondere ad alcuni
requisiti fondamentali, quali la riduzione della resistenza insulinica e della iper-
insulinemia, la prevenzione dell’ipoglicemia, la protezione della massa β-cel-

Tabella II - Le varie classi di farmaci ipoglicemizzanti orali.

Insulino- Insulino- Inibitori delle
secretagoghi sensibilizzanti α-glucosidasi

• Sulfoniluree • Metformina
- Glimepiride - Acarbose 
- Gliclazide - Voglibose
- Glipizide - Miglitolo

• Glinidi • Tiazolidinedioni
- Repaglinide - Pioglitazone
- Nateglinide - Rosiglitazone

• Incretine e Incretino-mimetici Inibitori dei SLGT-2*
- Exenatide - Dapaglifozin
- Liraglutide
- Inibitori della DPP IV
(Sitagliptin, Vildagliptin,
Saxagliptin, Alogliptin)

* Sodium GLucose coTransporter
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lulare da una progressiva involuzione anatomica e funzionale e l’eventuale
possesso di altri requisiti utili alla prevenzione cardiovascolare. 

Anche nel più recente documento di consenso pubblicato congiuntamente
dalla ADA e dalla EASD, si afferma che il primo tempo della terapia del dia-
bete di tipo 2 debba consistere, insieme ad un forte impegno rivolto alla mo-
dificazione dello stile di vita, nell’impiego della metformina 39. L’appropria-
tezza della metformina ha la sua legittimazione nella capacità del farmaco di
svolgere un’azione anti-iperglicemizzante, riducendo l’insulinemia ed evitando
il rischio di ipoglicemia e di possedere una serie di effetti estranei al metabo-
lismo glucidico (Tab. III) ma strettamente coerenti con l’obiettivo primario
della prevenzione cardiovascolare. In effetti, solo nella coorte di pazienti obe-
si dello studio UKPDS trattati con metformina e non con la terapia intensiva
condotta con insulina o sulfoniluree, si è ottenuta una riduzione della mortalità
cardiovascolare del 42% e della patologia coronarica del 39% 40.

Condividono con la metformina il meccanismo insulino-sensibilizzante i
tiazolidinedioni (TZD) o glitazoni, ligandi sintetici dei PPARγ (Peroxisome
Proliferator Activator Receptors γ), recettori nucleari che inducono la trascri-
zione di specifici geni bersaglio coinvolti nell’azione insulinica e nel metabo-
lismo glucidico e lipidico 41. In rapporto alla distribuzione tessutale dei propri
recettori, i TZD hanno nel tessuto adiposo il loro principale bersaglio. 

I PPARγ esplicano un ruolo centrale nella differenziazione dei preadipoci-
ti in adipociti attraverso l’attivazione dell’“adipocyte determination and diffe-
rentiation factor 1” (ADDF1). Complessivamente, i TZD stimolano la liposin-
tesi a livello adipocitico, riducono la liberazione di FFA ed aumentano perciò
globalmente la capacità del tessuto adiposo, specialmente sottocutaneo, di im-
magazzinare grasso. Questo meccanismo coordinato di azione comporta una
netta riduzione della liberazione di FFA dal tessuto adiposo viscerale, il pri-
mum movens nella patogenesi della sindrome metabolica, una riduzione della
concentrazione plasmatica di FFA ed un richiamo verso il tessuto adiposo dei
lipidi patologicamente depositati in tessuti extra-adiposi. L’azione principale
dei TZD è perciò quella di riportare i depositi di grasso nella loro sede fisio-
logica e cioè nel tessuto adiposo sottocutaneo, riducendo così i fenomeni di li-
potossicità. Per effetto dei TZD, viene infatti invertito l’anomalo flusso di FFA
dai depositi del tessuto adiposo viscerale ai tessuti periferici, con recupero del-

Tabella III - Effetti metabolici della metformina.

Non provoca ipoglicemia

↓ Livelli plasmatici di insulina 

↓ Peso corporeo (1-2 Kg)

↓ Livelli e ossidazione degli acidi grassi liberi

↓ Livelli di TG e di colesterolo-LDL (10-15%)

↓ Iperlipidemia postprandiale

↑ Colesterolo HDL

↓ Livelli plasmatici di PAI-1

↑ Vasodilatazione flusso-mediata
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la sensibilità insulinica e, per un’azione diretta sulle cellule β, della secrezio-
ne insulinica. Azione e secrezione insulinica vengono perciò promosse en-
trambe dai TZD, con conseguente normalizzazione del controllo glicemico.

I TZD correggono la disfunzione del tessuto adiposo riducendo la libera-
zione di FFA, ma anche delle adipochine pro-infiammatorie, capaci di indurre
resistenza insulinica (TNFα, resistina ecc.) ed aumentando la secrezione di
adiponectina, tipicamente ridotta nei soggetti obesi o affetti da diabete di tipo
2. L’adiponectina aumenta la sensibilità insulinica a livello epatico e si corre-
la con la quantità di grasso presente nel fegato sia prima che dopo la sommi-
nistrazione di TZD.

Dalle modificazioni indotte sul metabolismo dei lipidi, derivano gli effet-
ti osservati sull’assetto lipidico del siero. Il minore afflusso di FFA al fegato,
oltre a determinare una netta riduzione della produzione epatica di glucosio, si
riflette in una diminuzione della sintesi di trigliceridi, apoB1 e VLDL ed in un
aumento del colesterolo HDL. Queste modificazioni sono particolarmente evi-
denti per il pioglitazone, che è in grado di correggere la dislipidemia diabeti-
ca, un importante fattore di rischio cardiovascolare, inducendo una riduzione
della concentrazione plasmatica di trigliceridi del 12-15%, un aumento della
concentrazione di colesterolo HDL del 15% ed una riduzione delle particelle
LDL piccole e dense 42. L’efficacia terapeutica del pioglitazone, sia in senso
ipoglicemizzante che ipolipidemizzante, è stata valutata in una serie di studi
eseguiti in confronto o in associazione con la metformina e la gliclazide
(Quartet Study) 43-46.

Accanto agli effetti svolti sul metabolismo glucidico e lipidico, i TZD
hanno dimostrato di possedere anche proprietà anti-infiammatorie ed anti-ate-
rogene. Migliorano la funzione endoteliale, il che si traduce in un aumento
della vasodilatazione NO-dipendente, nella riduzione della endotelina-1, della
microalbuminuria e della stessa pressione arteriosa; riducono inoltre la migra-
zione e la proliferazione delle cellule muscolari lisce e dei monociti macrofa-
gi forniti di recettori PPARγ e, quindi, la formazione di cellule schiumose.
Questi effetti sono secondari alla ridotta espressione di NFkB, considerato il
centro della risposta infiammatoria, di TNFα, IL5, MCP-1, MMP-9 e delle
molecole di adesione ICAM-1 e VCAM-1, mentre vi è un aumento di IL-10 e
di adiponectina 47. 

A questa classe di farmaci è anche attribuita una riduzione della PCR co-
me di altri indici della fase acuta, del PAI-1 e della generazione in vitro di ra-
dicali liberi di ossigeno da parte dei monociti. La riduzione della concentra-
zione plasmatica del PAI-1 e del fibrinogeno, contrasta la tendenza trombofili-
ca propria del diabete e della sindrome metabolica.

Gli effetti pleiotropici dei TZD ne giustificano l’impiego fin dall’esordio
del diabete di tipo 2, da soli o in associazione alla metformina, con l’obietti-
vo specifico di prevenire la cardiopatia coronarica 48. Confortano, a questo
proposito, i risultati di alcuni studi e, fra questi, lo studio PROactive (PRO-
spective pioglitAzone Clinical Trial In macroVascular Events), uno studio ran-
domizzato in doppio cieco, contro placebo, che ha valutato l’efficacia della te-
rapia con pioglitazone nel ridurre il rischio cardiovascolare in oltre 5000 pa-
zienti con diabete di tipo 2 ad alto rischio per eventi cardiovascolari 49. Nello
studio PROactive l’aggiunta di pioglitazone alla terapia in atto ha determinato,
dopo un follow-up di 34.5 mesi, una riduzione significativa del 16% (p=0.027)
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di un end-point composito costituito da infarto del miocardio non fatale, ictus
e morte da ogni causa e del reinfarto del 28% (p=0.045). 

La protezione cardiovascolare esercitata dal pioglitazone nello studio
PROactive non può essere attribuita alla riduzione, abbastanza modesta, dello
0.5%, della HbA1c. Un ruolo deve essere assegnato alle modificazioni dell’as-
setto lipidico del siero, in particolare all’aumento dell’8% del colesterolo HDL
ed alla riduzione dei trigliceridi del 13%, alla riduzione, se pur lieve, della
pressione arteriosa sistolica (3 mmHg), agli effetti anti-infammatori del farma-
co e, in ultima analisi, alla riduzione della resistenza insulinica 50.

Risultati indiretti sull’efficacia del pioglitazone nella prevenzione degli
eventi cardiovascolari vengono anche dagli studi che hanno come obiettivo la
regressione della placca ateromatosa o dello spessore medio-intimale (IMT)
della carotide.

Nello studio PERISCOPE 51, si è confrontato l’effetto del trattamento con
glibenclamide o pioglitazone sull’evoluzione di una placca ateromatosa coro-
narica, indagata con ultrasonografia intravascolare. Solo con il pioglitazone si
è ottenuta una regressione della placca che, viceversa, è aumentata nei pazien-
ti trattati con glibenclamide. Di nuovo, questo effetto non può essere ragione-
volmente attribuito ad una riduzione dello 0.19% dell’emoglobina glicata ma,
con maggiore fondatezza, alle modificazioni dell’assetto lipidico (aumento del
colesterolo-HDL e diminuzione dei trigliceridi), alla diminuzione della compo-
nente infiammatoria espressa dalla PCR e verosimilmente, anche alla diminu-
zione dei valori di pressione arteriosa sistolica e diastolica. La riduzione della
resistenza insulinica e dell’iperinsulinemia, infine, può considerarsi alla base
di questi vari effetti.

Sulla stessa linea i risultati dello studio CHICAGO 52, che ha confrontato
l’effetto di glibenclamide e pioglitazone sullo spessore medio-intimale della
parete della carotide interna. Il trattamento con pioglitazone ha provocato una
regressione significativa della CIMT che, viceversa, ha mostrato un aumento
nei soggetti trattati con glibenclamide. Un’analisi statistica recente, volta a
chiarire quale dei parametri metabolici modificati dal pioglitazone potesse es-
sere correlato con la riduzione della IMT, ha dimostrato, in effetti, come solo
l’aumento del colesterolo-HDL e della sensibilità insulinica abbiano un ruolo
nel produrre questo risultato.

I tiazolidinedioni svolgono anche un’azione di protezione nei confronti
delle cellule β e di conservazione della secrezione insulinica. Nello studio
PROactive è stata infatti osservata una riduzione altamente significativa, del
53%, del numero dei pazienti passati ad una terapia insulinica permanente 49.
Il risultato è da attribuire alla riduzione della resistenza insulinica e dello
stress funzionale cui le insule vanno soggette e alla rimozione della lipotossi-
cità responsabile della apoptosi delle cellule β. 

L’effetto di conservazione della massa e della funzione β-cellulare in pa-
zienti diabetici è stato chiaramente dimostrato anche dallo studio ADOPT (A
Diabetes Outcome Progression Trial), che ha confrontato, in una vasta serie di
diabetici di tipo 2, l’efficacia del rosiglitazone (4 mg/die) verso la metformina
(0.5-1 g/die) e la glibenclamide (2.5-7.5 mg/die) 53. I pazienti in terapia con ro-
siglitazone hanno mostrato la più lunga efficacia della terapia ipoglicemizzante
orale, intesa come periodo in cui l’HbA1c si è mantenuta al di sotto del 7% (57
mesi), contro i 45 mesi della metformina e i 33 mesi della glibenclamide.
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A differenza dei farmaci insulino-sensibilizzanti, gli insulino-secretagoghi
e, fra questi, in particolare, le sulfoniluree e le glinidi, stimolano la secrezione
insulinica, comportano un rischio ipoglicemico, accelerano l’involuzione fun-
zionale delle cellule β 54 e, almeno per alcuni di questi farmaci non forniti di
β-selettività, si è supposto un effetto inibitorio sul precondizionamento ische-
mico del miocardio. Per questi motivi, non dovrebbero essere preferiti come
farmaci di prima linea agli insulino-sensibilizzanti. D’altro canto, ove questi
ultimi si rivelino insufficienti a mantenere un buon controllo metabolico, è og-
gi possibile far ricorso agli analoghi del GLP-1 (exenatide o liraglutide) o agli
inibitori della dipeptil-peptidasi IV (DPP IV), che producono una stimolazione
fisiologica della secrezione insulinica, riproducendo l’effetto incretinico caren-
te nel diabete di tipo 2, stimolando nel contempo il trofismo e la riproduzione
β-cellulare. Alle incretine è riconosciuto anche l’effetto di ritardare lo svuota-
mento gastrico, di indurre un senso di sazietà e, di conseguenza, di ridurre il pe-
so corporeo 55,56. Più recentemente è stata riconosciuta alle incretine anche una
capacità di cardioprotezione. 

In sintesi, la terapia ipoglicemizzante del diabete di tipo 2, più conforme
all’obiettivo centrale della prevenzione della cardiopatia coronarica, e più in
generale delle malattie cardiovascolari, è quella fondata sull’impiego di
metformina, TZD ed incretine. Lo spazio terapeutico dell’insulina si colloca in
una fase della storia naturale del diabete caratterizzata dall’esaurimento fun-
zionale delle cellule β e quindi non più sensibile all’effetto dei farmaci orali.
Per il ruolo che l’iperglicemia ha nell’evocazione delle complicanze cardiova-
scolari, è importante che, pur graduando l’intensità dell’intervento in rapporto
alle condizioni cliniche dei singoli pazienti, si riduca al massimo il tempo di
esposizione a valori elevati di glicemia. 

La terapia insulinica deve essere condotta in modo da ridurre al minimo
il rischio di ipoglicemia. In questo senso è opportuno il ricorso, in primo luo-
go, ad un’insulina basale, da associare ad un farmaco insulino-sensibilizzante,
particolarmente in presenza di obesità o sovrappeso, con l’aggiunta successiva
di un analogo ad azione rapida, da somministrare prima del pasto che presen-
ta la maggiore escursione glicemica ed infine, se necessario, prima di ogni pa-
sto (terapia insulinica bolo-basale).

La correzione dell’iperglicemia non esaurisce la terapia del diabete di ti-
po 2, che deve prevedere la neutralizzazione di tutti i fattori di rischio eredi-
tati dalla SMet (Tab. IV).

Tabella IV - Fattori di rischio cardiovascolare nella sindrome da insulino-resistenza e nel
diabete di tipo 2.

1. Ipertensione

2. Dislipidemia diabetica

↑ Trigliceridi; LDL piccole e dense

↓ Colesterolo HDL

3. Stato pro-infiammatorio

4. Stato pro-trombotico

5. Iperglicemia
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Ai fini della prevenzione della cardiopatia coronarica, il controllo dell’i-
pertensione arteriosa, della dislipidemia e dello stato pro-trombotico ha un
ruolo anche superiore alla cura dell’iperglicemia. Gli studi di prevenzione car-
diovascolare, sia primaria che secondaria, eseguiti con le statine, dimostrano
che la riduzione del colesterolo LDL al di sotto di 100 mg/dl e, in presenza di
un rischio elevato, al di sotto di 70 mg/dl, previene gli eventi cardiovascolari
in una misura variabile dal 30 al 40%, assai superiore a quella consentita dal
controllo della glicemia 57. Analogamente, una riduzione della pressione arte-
riosa sistolica di 10 mmHg e diastolica di 5 mmHg come quella ottenuta nel-
lo studio UKPDS ha consentito di ottenere una riduzione della mortalità car-
diovascolare del 32% (p=0.019) 58. Oggi si ritiene, sulla base dello studio
HOT, che l’obiettivo della terapia della pressione arteriosa in presenza di altri
fattori di rischio, ed in particolare di diabete, debba essere quello di ridurre i
valori di pressione sistolica e diastolica al di sotto di 130 e 80 mmHg 59.

In conclusione, la prevenzione dell’infarto del miocardio nei pazienti dia-
betici è oggi possibile purché la terapia non tenga conto solo dell’iperglicemia,
ma di tutti i fattori di rischio che caratterizzano la malattia. Quando viene at-
tuata precocemente una strategia terapeutica ad ampio raggio, la prevenzione
degli eventi cardiovascolari raggiunge, come nello studio Steno 2 60, la per-
centuale assai ragguardevole del 59%.
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