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Le modalita attraverso cui il diabete mellito si rende responsabile di una
maggiore incidenza di malattie cardiovascolari sono state 1’oggetto di numero-
si studi clinici, a partire dallo studio UGDP ! impostato negli anni 60 del se-
colo scorso. Negli anni ’90, il fondamentale studio UKPDS 2, fornisce la cer-
tezza che anche nel diabete di tipo 2 come nel diabete di tipo 1, I'iperglicemia
cronica ¢ responsabile delle complicanze microvascolari, ma lascia ampi dub-
bi sul ruolo svolto dall’iperglicemia nel determinismo delle malattie cardiova-
scolari. Si deve ancora all’UKPDS I’indicazione del ruolo dell’ipertensione ar-
teriosa associata al diabete nella patogenesi delle complicanze micro e macro-
vascolari 3 e la conferma dell’importanza dell’assetto lipidico (aumento del co-
lesterolo LDL e riduzione del colesterolo HDL) come fattore di rischio per la
comparsa di infarto del miocardio 4.

In contrasto con lo studio di intervento, lo studio osservazionale tratto
dallo stesso data base dell’UKPDS 5, al pari di tutte le indagini epidemiologi-
che fino ad allora eseguite, ha mostrato invece una stretta correlazione fra il
grado di controllo metabolico espresso dai valori di emoglobina glicata e I’in-
cidenza di malattie cardiovascolari. Questa apparente contraddizione ha porta-
to allo sviluppo di tre nuovi studi, controllati e randomizzati, di ampie dimen-
sioni, ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) ¢, AD-
VANCE (Action in Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation) 7 e VADT (Veterans Affairs Diabetes
Trial) 8, con I’obiettivo di fornire elementi atti a definire gli obiettivi metabo-
lici piu corretti da perseguire nei diabetici di tipo 2. Tutti e tre gli studi sono
giunti a conclusione fra il 2008 ed il 2009 ed i risultati sono ancora oggetto di
analisi. Fra questi, lo studio ACCORD ha avuto la maggiore risonanza per
avere incluso fra gli obiettivi della terapia intensiva il controllo stretto, oltre
che della glicemia, anche della pressione arteriosa e della iperlipidemia. Cio ¢
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stato possibile con I’adozione di un disegno fattoriale 2 x 2. In primo luogo,
sono stati arruolati 10.251 pazienti per la partecipazione al trial glicemico,
considerato il trial principale, per essere poi assegnati anche al braccio relati-
vo al controllo intensivo dell’ipertensione arteriosa o a quello relativo al con-
trollo dell’iperlipidemia (Tab. I). In effetti, vi sono tre trial all’interno del
grande trial ACCORD: il trial glicemico, quello pressorio e quello lipidemico,
i cui risultati devono essere considerati separatamente °.

Per quanto concerne il trial glicemico, i pazienti sono stati randomizzati
alla terapia intensiva o convenzionale avendo come target, per la terapia in-
tensiva, un valore di HbAlc assolutamente normale (<6%) e per la terapia
standard un valore compreso fra 7.0 e 7.9%. Di fatto, il gruppo in trattamento
intensivo ha raggiunto e mantenuto stabilmente per tutta la durata dello studio
un valore medio di HbAlc di 6.4%, con variazioni individuali fra 6.1 ¢ 7.0%,
mentre il gruppo standard si ¢ assestato su un valore di 7.5%, con oscillazio-
ni individuali fra 7.0 e 8.1%. Fra i due gruppi ¢ stata quindi mantenuta stabil-
mente, per un periodo medio di 3.5 anni, una differenza dell’1.1% nei rispet-
tivi valori di emoglobina glicata. Inoltre, la riduzione della HbAlc ¢ stata ot-
tenuta in tempi molto rapidi, essendosi raggiunto I’obiettivo prefissato nell’ar-
co di 4 mesi.

Il protocollo dello studio non ha previsto alcuno schema di terapia preco-
stituito per la terapia intensiva. Ai singoli Centri ¢ stata lasciata percio la scel-
ta del regime terapeutico da adottare, consistente nelle piu varie combinazioni
di ipoglicemizzanti orali e di insulina, con la sola indicazione di raggiungere
gli obiettivi glicemici stabiliti nel pit breve tempo possibile.

Nel braccio relativo al controllo dell’iperlipidemia, 5.518 pazienti, equa-
mente suddivisi fra il braccio intensivo e quello standard del trial glicemico,
sono stati randomizzati ad una terapia con fenofibrato o con placebo, in ag-
giunta alla terapia con simvastatina, fino a 40 mg/die, per il controllo ottima-
le della colesterolemia. I restanti 4.733 pazienti sono stati assegnati al brac-
cio del controllo pressorio e randomizzati ad un obiettivo di pressione sisto-
lica = 120 mmHg per la terapia intensiva o <140 mmHg per la terapia con-
venzionale. Tutte le classi di farmaci anti-ipertensivi sono state rese disponibi-
li per il conseguimento dell’obiettivo indicato.

Tutti i pazienti partecipanti al trial hanno potuto usufruire di interventi

Tabella | - Studio ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) double 2
x2; disegno fattoriale 2x2: distribuzione dei pazienti arruolati.

Trial glicemico Trial pressorio Trial lipidico Totali
PAS PAD Gruppo Gruppo
<120 mm Hg <140 mm Hg A B
HbA4; <6.0% 1178 1193 1383 1374 5128
HbA{; =7.0%
<7.9% 1184 1178 1370 1391 5123
Subtotali 2362 2371 2753 2765
Totali 4733 5518 10251

HbA;. = emoglobina glicata; PAS = pressione arteriosa sistolica; PAD = pressione arte-
riosa diastolica.
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comportamentali volti alla correzione delle abitudini alimentari, all’incremento
dell’attivita fisica, alla cessazione del fumo ed all’impiego di farmaci antiag-
greganti piastrinici.

Era previsto un follow-up di 4-8 anni con una durata media di 5.6 anni.
L’endpoint primario del trial era dato dall’avvento del primo evento cardiova-
scolare maggiore, cio¢ un infarto non fatale, un ictus non fatale o la morte
cardiovascolare. Endpoint secondari sono stati considerati: un’espansione del-
I’endpoint macrovascolare primario (endpoint primario con 1’aggiunta di inter-
venti di rivascolarizzazione o di ricoveri ospedalieri per scompenso di cuore),
la mortalita totale, la mortalita cardiovascolare, qualsiasi evento maggiore di
cardiopatia coronarica, 1’ictus totale, la morte per scompenso congestizio di
cuore, la qualita della vita in rapporto allo stato di salute, il rapporto costo-ef-
ficacia, la progressione della retinopatia ed un endpoint composito microva-
scolare, costituito da insufficienza renale, fotocoagulazione retinica o vitrecto-
mia.

Ai fini della comprensione dei risultati dello studio, ¢ importante analiz-
zare le caratteristiche demografiche della popolazione arruolata, caratterizzata
da un’eta media di 62 anni, da uno scarso controllo metabolico (HbAlc 8.1%
in media), ed un alto rischio cardiovascolare, indicato dall’esistenza di un
evento cardiovascolare precedente o di almeno altri due fattori di rischio (iper-
tensione arteriosa, dislipidemia, obesita o fumo).

I risultati del trial principale, relativo al controllo intensivo della glicemia,
sono stati per buona parte inattesi, poiché lo studio ha dovuto essere interrot-
to dopo 3.5 anni, con 17 mesi di anticipo rispetto alla data prevista, per un ec-
cesso di mortalita nel gruppo in terapia intensiva ¢. Complessivamente, al mo-
mento dell’interruzione, si ¢ osservato un eccesso di 54 morti nel gruppo in
terapia intensiva: 14 morti/1000 pazienti/anno contro 11 morti/1000 pazienti/
anno in quello in terapia convenzionale. Cio corrisponde ad un aumento del ri-
schio relativo di mortalita del 22% e del rischio assoluto dell’1% (dal 4 al 5%
dei pazienti trattati). Le curve di mortalita cominciano a divergere dopo 1-2
anni e tali permangono fino al termine dell’osservazione ©.

E interessante rilevare al proposito come, nello studio ACCORD, I’au-
mento della mortalitd cominci a manifestarsi assai precocemente dopo 1-2 an-
ni, mentre solo dopo circa 3 anni ¢ dato osservare un’iniziale, anche se non si-
gnificativa riduzione, di circa il 10%, dell’endpoint composito primario com-
prensivo di eventi e di morte cardiovascolare, che risulta da una lieve riduzio-
ne dell’infarto del miocardio non fatale. Si puo ritenere che I’interruzione pre-
matura del trial, dovuta ad un incremento inatteso delle morti nella fase ini-
ziale dello studio, non abbia lasciato un tempo sufficiente perché gli eventi si
manifestassero e potessero essere cosi adeguatamente valutati.

Giova al proposito ricordare come nella prosecuzione dello studio
UKPDS 10, i pazienti precedentemente in terapia intensiva abbiano mostrato
una riduzione significativa dell’incidenza di infarto del miocardio e della mor-
talita cardiovascolare, non osservata invece al termine dello studio di interven-
to. Risultati del tutto simili sono stati osservati anche nello studio EDIC, pro-
secuzione del DCCT 11, a testimonianza del fatto che gli effetti benefici di un
buon controllo della glicemia sono rilevabili solo a lunga distanza di tempo.

Non sono ancora chiari i motivi che giustificano ’aumento di mortalita
nel gruppo in terapia intensiva, anche se ¢ possibile supporre il ruolo di un
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maggior rischio ipoglicemico, di un aumento medio del peso corporeo di 3.5
Kg, con punte in alcuni casi superiori a 10 Kg, - contro un aumento del peso
corporeo di soli 0.4 Kg nel gruppo in terapia standard - verosimilmente impu-
tabile al maggior uso di glitazoni e di insulina, ad un’eventuale non ricono-
sciuta interazione dei vari farmaci impiegati a dosi elevate, all’inappropriatez-
za di alte dosi di insulina — alcuni pazienti erano in terapia intensiva con cin-
que somministrazioni giornaliere — e, infine, alle specifiche caratteristiche in-
dividuali.

La maggiore attenzione ¢ stata dedicata alla piu elevata incidenza di ipo-
glicemie gravi, dell’ordine del 3.1% nel gruppo in terapia intensiva contro
I’1% nel gruppo in terapia standard !2. Inoltre, in assenza di un monitoraggio
continuo della glicemia ¢ anche da ritenere che il divario fra I'incidenza di ipo-
glicemie nei due gruppi di trattamento sia superiore a quello realmente osser-
vato. A cio si aggiunge la mancata registrazione, secondo il protocollo dello
studio, delle ipoglicemie minori, che non hanno richiesto 1’intervento di terzi.

I ruolo dell’ipoglicemia come possibile causa di maggiore mortalita ap-
pare convalidato dai risultati di un recente studio retrospettivo di coorte che ha
preso in esame un ampio data base relativo ad oltre 100.000 diabetici di tipo
2 del Regno Unito 3. Da questa analisi ¢ emerso che sia i valori piu alti che
quelli piu bassi di emoglobina glicata erano associati, con una curva ad U, ad
un aumento della mortalita totale e degli eventi cardiovascolari. Il rischio piu
basso di mortalita e di eventi cardiovascolari corrisponde al decile di HbAlc
con un valore medio del 7.5%. Rispetto a questo, il decile piu basso di HbAlc
(6.4% in media) ha un rischio (HR) pari a 1.52, mentre al decile piu alto di
HbAlc (10.5% in media) corrisponde un HR di 1.79. I risultati dello studio
indicano anche che il maggior rischio, proprio della popolazione con valori
pitu bassi di HbAlc, potrebbe essere dovuto ad ipoglicemia, giacché la morta-
lita era tre volte piu elevata nei pazienti che avevano una maggiore incidenza
di ipoglicemie gravi. E noto d’altro canto, come I’ipoglicemia possa determi-
nare, attraverso una serie di meccanismi fisiopatologici ben riconosciuti, la
comparsa di un’ischemia miocardica acuta o di una aritmia cardiaca.

I risultati dello studio ACCORD possono essere meglio compresi se con-
frontati con quelli dello studio ADVANCE 7. Anche nello studio ADVANCE
oltre 11.000 diabetici di tipo 2 sono stati randomizzati ad una terapia intensi-
va o convenzionale, con I’obiettivo di conseguire nei pazienti in terapia inten-
siva uno stretto controllo metabolico con un valore di HbAlc < 6.5%. Fra i
criteri di inclusione nello studio c’erano un’eta superiore ai 55 anni ed una
storia precedente di malattie macro o microvascolari o, in alternativa, un altro
fattore di rischio cardiovascolare. Il trattamento ipoglicemizzante consisteva
nella somministrazione di gliclazide a rilascio modificato (30-120 mg/die), con
I’aggiunta eventuale di altri farmaci ipoglicemizzanti, se ritenuti necessari per
raggiungere 1’obiettivo terapeutico. Dopo un periodo medio di osservazione di
5 anni, i pazienti trattati in forma intensiva hanno conseguito un’emoglobina
glicata di 6.5% contro un valore di 7.3% nel gruppo in trattamento standard.
Al miglior controllo metabolico ha corrisposto una riduzione significativa del-
I’incidenza di eventi maggiori microvascolari: riduzione del 21% del rischio di
peggioramento di una nefropatia esistente (sviluppo di macroproteinuria) o di
insorgenza di una nuova nefropatia (comparsa di microalbuminuria), ma non
una riduzione degli eventi cardiovascolari. D’altro canto, nello studio AD-
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VANCE, non ¢ stato osservato, rispetto allo studio ACCORD, nei pazienti in
terapia intensiva, alcun incremento della mortalita.

Ferma restando, quindi, I’utilita del controllo metabolico nella prevenzio-
ne della microangiopatia, i due studi pongono due problemi interpretativi: co-
me conciliare 1’aumento di mortalita osservato nello studio ACCORD, ma non
nello studio ADVANCE, nel gruppo in terapia intensiva? E come spiegare
I’assenza di benefici, nell’ipotesi piu favorevole suggerita dallo studio AD-
VANCE, con I’evidenza derivata dagli studi epidemiologici che dimostrano
una precisa correlazione fra i livelli di HbAlc e I’incidenza di eventi cardio-
vascolari?

I due studi si rivolgono a popolazioni di pazienti con caratteristiche abba-
stanza simili per quanto concerne il controllo metabolico di base, anche se con
un’eta sia pur di poco superiore ed un rischio cardiovascolare maggiore nei
pazienti dello studio ACCORD. Inoltre, anche se i due studi avevano previsto
un target di HbAlc diverso (< 6% nell’ACCORD e < 6.5% nel’ ADVANCE),
entrambi hanno prodotto risultati simili: HbAlc 6.4% in media nell’ ACCORD
e 6.5% nel’ADVANCE per la terapia intensiva, contro un valore medio ri-
spettivo di 7.5 e 7.3% per la terapia standard.

Alcune differenze devono tuttavia essere sottolineate. Nello studio AD-
VANCE era previsto un protocollo terapeutico vincolato all’impiego di glicla-
zide a rilascio modificato a dosi progressivamente crescenti, con inserimento
successivo di altri ipoglicemizzanti orali e/o di insulina. Nello studio AC-
CORD, la scelta della terapia era lasciata alla decisione dei singoli Centri,
purché fosse rispettato I’impegno a conseguire rapidamente il target glicemico
previsto dal protocollo, con I'utilizzazione di tutti i farmaci disponibili. Lo
studio ACCORD ¢ stato in generale caratterizzato da una terapia assai pill ag-
gressiva che ha consentito di ridurre la HbAlc dell’1.4% in 4 mesi, mentre
nello studio ADVANCE, si & ottenuta una riduzione della HbAlc dello 0.5%
dopo 6 mesi e dello 0.6% dopo 12 mesi.

E legittimo pertanto ritenere che la maggiore frequenza di mortalita nello
studio ACCORD sia imputabile ad una terapia troppo aggressiva che ha con-
dotto, insieme ad un aumento del peso corporeo, ad un maggior rischio ipo-
glicemico in pazienti piu fragili, perché gia portatori di un importante danno
cardiovascolare. Le analisi finora condotte non hanno identificato, invece, nel-
I’'uso prevalente di specifici farmaci, rosiglitazone incluso, una causa di mag-
giore mortalita ma non puo essere escluso il ruolo di un’interazione negativa
fra i numerosi farmaci impiegati nelle varie combinazioni.

L’insegnamento piu importante che ne possiamo derivare ¢ che una tera-
pia eccessivamente aggressiva, in pazienti con rischio cardiovascolare elevato
o di eta piu avanzata, come quelli compresi nelle due casistiche, puo dare ri-
sultati diversi da quelli attesi a causa del rischio di ipoglicemia o degli effetti
collaterali delle varie terapie di combinazione, piu facili a manifestarsi in una
popolazione di particolare fragilita.

In effetti, anche nello studio ACCORD, se 1’analisi viene limitata ai pa-
zienti meno compromessi, che non avevano cio¢ avuto un evento cardiovasco-
lare prima dell’inclusione nello studio e che presentavano uno scompenso me-
tabolico di minore gravita, i risultati sono diversi da quelli osservati nella po-
polazione considerata nella sua interezza. Limitatamente a questo sottogruppo
di pazienti, il rischio di eventi cardiovascolari fatali e non, osservati nei pa-
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zienti in terapia intensiva ¢ infatti inferiore rispetto ai pazienti in terapia stan-
dard ©.

Da cid si deduce che la terapia ipoglicemizzante nel diabete di tipo 2 non
puo perseguire obiettivi glicemici omogenei per tutti i pazienti; deve essere
bensi personalizzata, uniformarsi cio¢ alle condizioni cliniche di ogni singolo
soggetto, con particolare riguardo all’eta, alla durata della malattia, al grado di
controllo metabolico e soprattutto alla presenza o meno di complicanze vasco-
lari gia in atto. In particolare, un controllo metabolico stretto ¢ efficace nella
prevenzione cardiovascolare, se realizzato precocemente nella storia naturale
della malattia, in soggetti ancora indenni da complicanze croniche, mentre puo
avere un effetto neutro o peggio ancora negativo in pazienti con una compro-
missione cardiovascolare cronica gia in atto.

Quando la terapia ipoglicemizzante intensiva ¢ stata interrotta prematura-
mente per I’incremento del 22% della mortalita totale osservato dopo 3.5 anni
dall’inizio dello studio, il valore medio della HbAlc nel gruppo in terapia in-
tensiva era 6.3% contro un valore di 7.6% nel gruppo in terapia standard. Si
deve verosimilmente alla ridotta durata dell’intervento se nessuna differenza
significativa ¢ stata osservata, al termine dei 5 anni di follow-up, fra i due
gruppi, per quanto concerne un endpoint composito microvascolare costituito
dall’innalzamento della creatinina al di sopra di 291 wmol/l, dall’insorgenza di
insufficienza renale grave, con necessita di dialisi o trapianto, e dalla necessita
di ricorrere alla fotocoagulazione retinica o alla vitrectomia !4. Peraltro, il trat-
tamento ipoglicemizzante intensivo ha determinato una riduzione della inci-
denza di micro e macroalbuminuria, in armonia con quanto osservato anche
nello studio ADVANCE. Questi risultati non sono in contrasto con quanto di-
mostrato dallo studio UKPDS secondo il quale, in pazienti con diabete di
nuova insorgenza, il miglior controllo metabolico (HbAlc pari a 7.9% nel
gruppo in terapia intensiva rispetto ad un valore del 7.0% nel gruppo in tera-
pia convenzionale) ¢ risultato in grado di ridurre un endpoint microvascolare
del 25%, ma solo dopo 10 anni di osservazione 2.

Complessivamente, i risultati dello studio ACCORD, per quanto concerne
I’efficacia di uno stretto controllo glicemico, sono apparsi in netto contrasto
con le aspettative. Cio ¢ tanto vero se si pensa che, nella fase di approvazio-
ne del protocollo di studio, erano state avanzate delle perplessita di natura eti-
ca sull’opportunita di negare il trattamento intensivo ai pazienti assegnati alla
terapia standard.

Ai fini della prevenzione della cardiopatia coronarica, il controllo dell’i-
pertensione arteriosa, della dislipidemia e dello stato pro-trombotico ha un
ruolo non inferiore a quello dell’iperglicemia.

Gia lo studio UKPDS aveva dimostrato come una riduzione della pressio-
ne arteriosa sistolica di 10 mmHg e diastolica di 5 mmHg potesse indurre una
riduzione della mortalita cardiovascolare del 32% (p=0.019) 3 mentre, secondo
lo studio HOT 15, la massima prevenzione dell’incidenza di eventi cardiova-
scolari nella coorte di pazienti diabetici inclusi nel trial era garantita da valori
di pressione diastolica < 80 mmHg. D’altro canto, poiché nei diabetici il ri-
schio cardiovascolare ha una caratteristica di continuita lungo l’intero ambito
dei valori di pressione sistolica, fino all’interno dell’area di normalita, nel set-
timo rapporto del “Joint National Committee on Prevention, Detection, Eva-

N

luation, and Treatment of High Blood Pressure” (JNC 7) 16, si ¢ ritenuto di
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dover raccomandare 1’inizio del trattamento anti-ipertensivo dei pazienti diabe-
tici con valori di pressione arteriosa sistolica = 130 mmHg, con I’obiettivo di
ridurre la pressione arteriosa al di sotto di questo valore. Questa indicazione
non era tuttavia supportata da adeguati studi clinici di intervento, controllati e
randomizzati, disegnati per questo scopo. Lo studio ACCORD ha colmato
questa lacuna, valutando l’effetto di un target di pressione sistolica < 120
mmHg sull’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori nei diabetici di tipo 2
ad alto rischio arruolati nello studio 17.

I pazienti in terapia intensiva hanno presentato, per tutta la durata dello
studio, un valore medio di pressione sistolica di 119.3 mmHg contro un valo-
re di 133.5 mmHg dei pazienti sottoposti ad un trattamento meno aggressivo.
Tuttavia, malgrado si sia mantenuta, durante i 5 anni, in media, di follow-up,
una differenza significativa fra i valori di pressione sistolica dei due gruppi, i
soggetti in terapia intensiva non hanno dimostrato alcuna riduzione significati-
va dell’endpoint cardiovascolare primario né dell’incidenza di morte da qual-
siasi causa. Una differenza significativa fra i due gruppi & stata osservata solo
nell’incidenza dell’ictus totale (0.32% per anno nel gruppo in terapia intensiva
contro lo 0.53% per anno nel gruppo in terapia standard, HR=0.59, p=0.01) e
dell’ictus non fatale (0.30% per anno per la terapia intensiva contro 0.47% per
anno per la terapia standard, HR=0.63, p=0.03). Inoltre, il gruppo in terapia
intensiva ha presentato un’incidenza piu elevata di eventi avversi riferibili al
trattamento anti-ipertensivo come ipokaliemia, innalzamento della creatinina
serica ed una maggiore riduzione del filtrato glomerulare. Inoltre, anche se, al
termine del periodo di osservazione, i diabetici in terapia intensiva presentava-
no valori mediamente piu bassi di macroalbuminuria, nessuna differenza & sta-
ta osservata per quanto concerne l’incidenza di insufficienza renale terminale
con necessita di dialisi.

Dallo studio ACCORD si puo quindi dedurre che la riduzione della pres-
sione sistolica da valori intermedi compresi fra 130 e 140 mmHg, registrati
nello studio nei pazienti in terapia standard, ad un valore di circa 120 mHg,
come ottenuto con la terapia intensiva, non porta alcun vantaggio in termini di
riduzione degli eventi cardiovascolari e del rischio di morte. Si pud quindi de-
durre che, nei pazienti diabetici, il massimo beneficio in termini di prevenzio-
ne cardiovascolare, associato alla minima incidenza di effetti avversi, si ottie-
ne mirando ad un obiettivo pressorio < 140 mmHg. E tuttavia possibile che
obiettivi pressori pill bassi (< 120 mmHg) siano indicati nei soggetti ad alto ri-
schio per ictus cerebrale.

Un ruolo primario nella prevenzione cardiovascolare ¢ rappresentato, nei
diabetici come nei non diabetici, dalla riduzione della colesterolemia. Non pos-
siamo infatti dimenticare che il colesterolo LDL ¢ il primo attore nel processo
di aterogenesi e che, malgrado la concentrazione serica di colesterolo LDL sia,
nei diabetici, il piu delle volte, normale o solo di poco aumentata, I"UKPDS ha
dimostrato che, fra i fattori di rischio dell’infarto del miocardio fatale e non fa-
tale, il primo posto ¢ occupato dal colesterolo LDL, subito seguito dall’iper-
tensione arteriosa e, solo a distanza, dal controllo glicemico 5.

Confermano questa conclusione i risultati di una serie di studi di inter-
vento condotti con le statine in pazienti diabetici. Secondo una meta-analisi di
14 studi 8, ad una riduzione di una mmola di colesterolo LDL (39 mg/dl),
corrisponde, infatti, una riduzione assai significativa, fino ed oltre il 25%, di
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tutti i parametri riferibili alla patologia cardiovascolare e che questi risultati
non sono influenzati dalla presenza di complicanze, dalla durata del diabete,
dall’eta o dal sesso dei soggetti.

La riduzione del colesterolo LDL non elimina tuttavia I’intero rischio car-
diovascolare dei diabetici che, a parita di riduzione, risulta sempre superiore a
quello dei non diabetici, almeno in parte a causa della dislipidemia diabetica
caratterizzata dalla triade aterogena composta da una riduzione del colesterolo
HDL e da un aumento dei trigliceridi, delle LDL piccole e dense e da un au-
mento dell’Apo B, che esprime il numero delle particelle LDL, pit importan-
te della loro stessa densita.

Per questo, in un recente Consensus dell’ADA e dell’AHA si ¢ stabilito
di fissare un secondo goal, dopo il conseguimento della riduzione del coleste-
rolo LDL, particolarmente nei soggetti con trigliceridemia superiore a 200
mg/dl, consistente nella riduzione del colesterolo non HDL e della concentra-
zione di ApoB 1.

Per I’eliminazione del rischio che permane dopo che ¢ stato raggiunto il
goal relativo alla riduzione del colesterolo LDL, ¢ possibile ricorrere all’inten-
sificazione della terapia con statine fino alla massima dose tollerata o all’uso
combinato di altri farmaci, con una scelta che va dalla ezetimibe agli w3 ed ai
fibrati. Nello studio VA-HIT (Veterans Affairs HDL Intervention Trial) 20, la
somministrazione di gemfibrozil a diabetici di tipo 2 si ¢ rivelata efficace nel
ridurre I'incidenza di malattia coronarica, ma questi risultati non sono stati
confermati dallo studio FIELD (Fenofibrate Intervention and Event Lowering
in Diabetes) 2!. Un braccio dello studio ACCORD ¢ stato percio dedicato alla
valutazione dell’efficacia del fenofibrato, somministrato in aggiunta alla sim-
vastatina, nel conseguire un ulteriore beneficio in termini di riduzione del ri-
schio cardiovascolare 22. Tuttavia, per quanto con la terapia combinata si sia
ottenuto, come atteso, una riduzione dei trigliceridi ed un aumento del cole-
sterolo HDL, nessun vantaggio ¢ stato registrato in termini di prevenzione del-
I’outcome primario composito costituito da infarto del miocardio non fatale,
ictus non fatale e mortalita da cause cardiovascolari. Peraltro, un’analisi dei
sottogruppi ci consente di giungere alla conclusione che una terapia combina-
ta pud essere utile in una popolazione selezionata, caratterizzata da un ecces-
so di trigliceridi — oltre 200 mg/dl — e da un difetto di HDL — sotto 40 mg/dl.
Secondo lo studio ACCORD, pertanto, una terapia combinata con una statina
e fenofibrato non pud essere raccomandata, alla luce di questi dati, alla mag-
gior parte dei diabetici di tipo 2.

Anche se, da parte di alcuni, ¢ stato espresso un giudizio globalmente ne-
gativo sullo studio ACCORD che (malgrado un investimento di $ 300 milioni
ed il coinvolgimento di 10.251 pazienti diabetici e dei loro medici), non ha
portato a sensibili variazioni dell’approccio terapeutico al diabete di tipo 2,
non possiamo ritenere di poco valore le indicazioni che derivano dallo studio.
Oggi, piu che in passato, vale il principio che I’intensita della terapia ipogli-
cemizzante deve essere tarata sulle caratteristiche individuali, riconoscendo il
rischio determinato da una terapia troppo aggressiva in pazienti particolarmen-
te fragili perché anziani e/o affetti da complicanze cardiovascolari in atto. Non
vi sono percido motivi per mirare ad un obiettivo di normalita dei valori gli-
cemici in tutti i pazienti, mentre & ragionevole perseguire, in tempi ragione-
voli e con 1'uso appropriato dei farmaci disponibili, un valore medio di
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HbAlc < 7.0%, accettando anche valori di poco superiori al 7% in condizioni
di particolare fragilita. Cid consente una maggiore sicurezza per i pazienti, ol-
tre che un sensibile risparmio per la mancata adesione ad una terapia intensi-
va, laddove questa venga considerata inutile o addirittura pericolosa. Cio vale
anche per la terapia anti-ipertensiva, che vede confermate, nella sostanza, le
indicazioni del JNC-7 e per la terapia ipolipidemizzante, che rimane fondata
essenzialmente sulle statine, con la possibile aggiunta di fenofibrato solo in
quella quota di pazienti portatori di una marcata ipertrigliceridemia.
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