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Le malattie cardiovascolari (CV) sono la
principale causa di morte, ospedalizzazio-
ne e disabilita tra le persone con diabete
mellito tipo 2 (DMT2). Lincidenza di ma-
lattie CV nelle persone con diabete & pill
del doppio di quella osservata nelle per-
sone non diabetiche e il tasso di mortalita,
dopo un primo infarto miocardico, & molto
superiore nei soggetti diabetici rispetto ai
non diabetici. Questo & stato dimostrato da
uno studio condotto da Haffner et al.' che
ha evidenziato come il rischio di sviluppare
un infarto del miocardio durante i 7 anni di
0sservazione, in soggetti con un’anamne-
si negativa per infarto, sia del 4% nei non
diabetici e del 20% nei diabetici. Allo stes-
50 modo, il rischio di recidiva di infarto in
soggetti che gia ne avevano avuto uno é ri-
sultato del 19% nei non diabetici e del 45%
nei diabetici (Fig. 1).
| fattori che contribuiscono all’elevato ri-
schio CV nel paziente diabetico includono:
e Una maggiore prevalenza di altri fat-
tori di rischio quali ipertensione e di-
slipidemia: I'insulino-resistenza carat-
teristica del diabete, infatti, causa un
ridotto assorbimento e utilizzo degli
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acidi grassi a livello muscolare; inol-
tre, il tessuto adiposo viscerale au-
menta la lipolisi e libera un maggiore
quantitativo di acidi grassi. Questi due
fattori fanno si che si abbia un incre-
mento degli acidi grassi liberi circo-
lanti, con una conseguente aumentata
produzione di VLDL a livello epatico,
tipica della dislipidemia diabetica;

un maggiore sviluppo di malattia ate-
rosclerotica (macro- e microangio-
patia). I'insulino-resistenza e l'ipe-
rinsulinismo causano |'attivazione di
citochine pro-infiammatorie, con una
conseguente disfunzione endotelia-
le responsabile dell’aterosclerosi dei
grossi vasi (macroangiopatia diabe-
tica) condizionante coronaropatia,
arteriopatia periferica, aterosclerosi
dei vasi epiaortici, dell'aorta e delle
arterie renali. Liperglicemia, inoltre,
causa un aumentato stress ossida-
tivo, favorisce la formazione di pro-
dotti terminali della glicosilazione € di
diacilglicerolo. Questi tre fattori sono
implicati nell'aterosclerosi dei picco-
li vasi (microangiopatia diabetica) con
conseguente insorgenza di retinopatia
diabetica, nefropatia diabetica, piede
diabetico e disfunzione erettile;
presenza di uno stato pro-trombotico
con aumentata reattivita piastrinica e
conseguente maggiore vulnerabilita
e suscettibilita di rottura della placca
aterosclerotica; I'iperglicemia, I'insu-
lino-resistenza e I'obesita portano a
un’aumentata produzione di fattori di
flogosi e fibrinogeno, I'attivazione della
coagulazione, I'inibizione della fibrino-
lisi e un’aumentata reattivita piastrini-

ca con conseguente iperaggregabilita
piastrinica. Nei diabetici con malattie
CV ¢’e un eccesso di trombossano A2,
Questa sostanza ha un potente effetto
vasocostrittore e contemporaneamente
induce le piastrine ad aggregarsi, come
awviene in presenza di una lesione va-
scolare per prevenire emorragie;

e presenza di una disfunzione delle cel-
lule muscolari miocardiche (cardio-
miopatia diabetica): nel diabetico c’e
una modificazione del metabolismo
energetico del miocita, con ridotta
utilizzazione del glucosio e uso de-
gli acidi grassi come principale fonte
energetica, aumento del consumo di
o0ssigeno e minor efficacia contrattile.
['aumentato stress ossidativo e la mi-
nor produzione di 0ssido nitrico, inol-
tre, portano a una maggiore apoptosi
con perdita di miociti, aumento delle
proteine della matrice extracellulare e
fibrosi miocardica.

Per quando detto sopra, la prevenzione pri-

maria della malattia CV € particolarmente

importante nelle persone con diabete. Que-
sto & stato confermato dal MIND-IT (Multi-
ple INtervention in type 2 Diabetes [Taly),
studio multicentrico italiano recentemente

conclusosi, che ha confrontato gli effetti di

una strategia di trattamento multifattoriale

mirata alla correzione ottimale dell’ipergli-
cemia e degli altri principali fattori di rischio

CV, rispetto alla pratica clinica abituale, in

pazienti con DMT2 senza eventi CV prece-

denti. L'obiettivo € stato valutare la fattibi-
lita di un trattamento esteso a tutti i fattori

di rischio CV e quantificare la sua efficacia

nella pratica clinica quotidiana 2. Lo studio

ha arruolato 1.461 pazienti, di eta compre-
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Incidenza a 7 anni di infarto miocardico nei pazienti diabetici e non diabetici (da Haffner et al., 1998, mod.)".

sa tra 50 e 70 anni, con DMT2 diagnosti-
cato da almeno 2 anni e con elevato rischio
CV, definito dalla presenza di 2 o piu fatto-
ri di rischio. | pazienti sono stati sottoposti
a un trattamento convenzionale oppure a
un approccio multi-fattoriale. Quest’ultimo
approccio comprendeva un intervento su-
gli stili di vita (dieta ed esercizio fisico), sul
controllo glicemico e pressorio, sul profilo
lipidico e sul peso corporeo; inoltre, pre-
vedeva I'aggiunta di una terapia anti-ag-
gregante con acido acetilsalicilico (ASA) a
basse dosi. Dopo 2 anni di osservazione,
gli obiettivi terapeutici sono stati centra-
ti in maniera significativamente maggiore
nel gruppo in trattamento multi-fattoriale
rispetto ai pazienti sottoposti al trattamento
convenzionale: I'emoglobina glicata ¢ risul-
tata entro i limiti nel 54% dei pazienti del
gruppo in trattamento intensivo, rispetto al
22% del gruppo sottoposto al trattamento
convenzionale. Gli obiettivi per il coleste-
rolo LDL sono stati raggiunti nel 43% dei
pazienti del gruppo in trattamento intensi-
vo contro il 24% di quello in terapia con-
venzionale; quelli per i trigliceridi nell’'82%
del gruppo in trattamento intensivo contro
il 64% del gruppo in terapia convenzionale,
quelli per il colesterolo HDL nel 95% dei
pazienti del gruppo intensivo e nell’82% di
quello convenzionale. Infing, gli obiettivi di
pressione arteriosa sono stati raggiunti nel
23% dei pazienti del gruppo in trattamento
intensivo contro il 6% del gruppo in terapia
convenzionale.

Questa strategia multi-fattoriale & stata ri-
presa dagli Standard Italiani per la Cura del
Diabete Mellito®, che raccomandano, nel
paziente diabetico in prevenzione primaria,
le seguente azioni:

¢ modifiche dello stile di vita;

controllo glicemico;

controllo pressorio;

controllo dell’assetto lipidico;
eventuale introduzione di una terapia
anti-aggregante.

Ruolo di ASA
nella prevenzione CV
primaria

['ASA nasce come farmaco antidolorifico
ma ha dimostrato, in seguito, di avere an-
che attivita antiinfiammatoria ed effetti pro-
tettivi cardio- e cerebrovascolari in preven-
zione primaria e secondaria. Infatti, I'ASA
inibisce I'attivazione e I'aggregazione pia-
strinica trombossano-dipendente, grazie
all'inibizione della ciclo ossigenasi (COX-1)
piastrinica. A dispetto del fatto che non so-
no stati eseguiti studi di comparazione tra
soggetti con e senza diabete, € stato sug-
gerito che la somministrazione di basse do-
si di ASA potrebbe inibire in modo incom-
pleto I'attivita COX-1 e, quindi, la funzione
trombossano-dipendente nel paziente dia-
betico, forse a causa di un aumentato tur-
nover piastrinico. Questo spiegherebbe
un’efficacia probabilmente ridotta rispetto

al non diabetico. Proprio per questo feno-
meno, tuttavia, si evidenzia una tollerabilita
migliore nel diabetico, come dimostrato da
un recente studio epidemiologico condotto
dall'lstituto Mario Negri Sud nella popola-
zione pugliese *.

Sebbene i benefici derivanti dall’'uso di
ASA in prevenzione secondaria siano,
oramai, ampiamente assodati, I'uso di
ASA in prevenzione primaria € un argo-
mento ancora molto dibattuto. Anche le
principali societa internazionali di diabe-
tologia hanno orientamenti diversi sull'ar-
gomento: le linee guida della Federazione
Internazionale di Diabetologia consigliano
di somministrare ASA al dosaggio di 75-
100 mg al giorno nei pazienti diabetici con
evidenza di patologia CV o ad alto rischio,
a eccezione dei pazienti intolleranti o con
pressione non controllata®. Pill precise, a
questo riguardo, sono le linee guida del-
la Societa Americana di Diabetologia, che
affermano che I'ASA, in prevenzione pri-
maria nei diabetici, dovrebbe essere som-
ministrata in uomini con eta superiore ai
50 anni e in donne con eta superiore ai
60 anni che abbiano almeno un altro fat-
tore di rischio oltre al diabete 8. | fattori
di rischio da considerare includono: sto-
ria familiare di patologia CV, ipertensio-
ne, fumo, dislipidemia o presenza di al-
buminuria. Simili sono le indicazioni degli
Standard Italiani per la Cura del Diabete
Mellito che affermano che la terapia anti-
aggregante non e raccomandata nei dia-
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betici a rischio GV basso/moderato, men-
tre pud essere considerata nei diabetici
in prevenzione GV primaria con elevato
rischio CV, cioé con multipli fattori di ri-
schio 3, in linea con quanto affermano le
linee guida congiunte della Societa Euro-
pea di Cardiologia e della Societa Europea
di Diabetologia”.

A questo proposito, anche la letteratura pre-
senta dati controversi, in quanto si possono
trovare meta-analisi che evidenziano una ri-
duzione significativa — dal 24 al 32% — del ri-
schio di sviluppare un primo infarto miocardi-
€0, con un’entita di riduzione del rischio simile

a quella osservata negli studi di prevenzione
secondaria, in pazienti che assumono ASA in
prevenzione primaria &, e altre meta-analisi
che, invece, evidenziano come la riduzione
di eventi CV maggiori (ictus, infarto, ecc.) sia
certa in prevenzione secondaria, ma da pon-
derare in prevenzione primaria in considera-
zione del possibile rischio emorragico®.

Non si puo dimenticare come buona par-
te degli studi pubblicati abbia arruolato pa-
zienti con profilo di rischio troppo basso, e
come la casistica sia, nel diabetico, mol-
to limitata. Per decidere quale strada per-
correre, bisogna considerare il rapporto ri-

schio-beneficio legato all’assunzione o alla
non assunzione di ASA.

Informazioni importanti ci vengono forni-
te dallo studio HOT (Hypertension Optimal
Treatment), condotto selettivamente su
pazienti ipertesi, con vari fattori di rischio
tra cui il diabete mellito, seguiti per quasi
4 anni. Il paziente iperteso arruolato nel-
lo studio HOT aveva un rischio GV medio
intorno al 10%, ma nei soggetti con un va-
lore di creatinina > 1,3 mg/d! il rischio po-
teva raggiungere il 28%, molto elevato. In
questo sottogruppo la terapia con ASA ha
ridotto sia I'incidenza di infarto miocardico,

Aspirina Placebo / No trattamento Risk Ratio Risk Ratio
Studio o Sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale M-H, Random, 95% IC Anno M-H, Random, 95% IC

Tutte le cause di mortalita
BDT 270 3429 151 1710 0,89 (0,74, 1,08] 1988 "
PHS 217 11037 227 11034 0,96 0,79, 1,15] 1989 N
HOT 284 9399 305 9391 0,9310,79, 1,09] 1998 -
TPT 113 1268 110 1272 1,0310,80, 1,32] 1998 e
PPP 62 2226 78 2269 0,8110,58, 1,13] 2001 I
WHS 609 19934 642 19942 0,95 10,85, 1,06] 2005 —-
POPADAD 94 638 101 638 0,9310,72,1,21] 2008 —_—
JPAD 34 1262 38 1277 0,91[0,57,1,43] 2008 —_—
AAA 176 1675 186 1675 0,9510,78, 1,15] 2010 _—
Subtotale (95% IC) 50868 49208 0,94 [0,88, 1,00] ‘
Totale eventi 1859 1838
Eterogeneita: Tau? = 0,00; Chi2 = 1,70, df = 8 (p = 0,99); 2 = 0%
Test per effetto totale: Z = 2,00 (p = 0,05)
Mortalita CV
BDT 148 3429 79 1710 0,9310,72,1,22] 1988 e
PHS 81 11037 83 11034 0,9810,72,1,32] 1989 L R
HOT 133 9399 140 9391 0,95 10,75, 1,20] 1998 S m—
TPT 49 1268 49 1272 1,00 [0,68, 1,48] 1998 —_—
PPP 17 2226 31 2269 0,56 [0,31, 1,01] 2000 ¢=——x
WHS 120 19934 126 19942 0,9510,74,1,22] 2005 —_—
JPAD 1 1262 10 1277 0,10[0,01, 0,79] 2008 ¢———
POPADAD 43 638 35 638 1,23 10,80, 1,89] 2008 —_—t
AAA 35 1675 30 1675 1,17 10,72, 1,89] 2010 .
Subtotale (95% IC) 50868 49208 0,96 [0,84, 1,09] ‘
Totale eventi 627 583
Eterogeneita: Tau? = 0,01; Chi2 = 9,87, df =8 (p = 0,27); P = 19%
Test per effetto totale: Z = 0,66 (p = 0,51)
BDT: British Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study, HOT. Hypertension Optimal Treatment study, TPT. Thrombosis Prevention Trial, PPP:
Primary Prevention Project trial, WHS: Women's Health Study, JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with Aspirin for Diabetes
trial, POPADAD: Prevention Of Progression Of Arterial Disease And Diabetes trial, AAA: Aspirin for Asymptomatic Atherosclerosis trial. i .
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Figura 2.

Effetti di ASA sulla mortalita per tutte le cause e sulla mortalita CV (da Raju et al., 2011, mod.) ™.
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sia la morte per cause CV°.

Somministrando ASA a basse dosi, il ri-
schio di eventi CV si riduce nel paziente
diabetico come dimostrato da diversi stu-
di, tra cui, in ordine di tempo: il Physicians’
Health Study (PHS), che ha evidenziato una
riduzione del rischio di infarto del 61% nei
soggetti diabetici ™*; lo studio HOT, che ha
evidenziato una riduzione del rischio del
51% in pazienti con diabete e ipertensio-
ne '* e il piu recente studio PPP (Primary
Prevention Projeci), che ha arruolato pa-
zienti di eta elevata e con almeno un fattore
di rischio tra ipertensione, ipercolesterole-
mia, diabete, obesita, familiarita per storia
di infarto miocardico in giovane eta. Lo stu-
dio PPP ha dimostrato una riduzione della

mortalita CV del 44% con ASA al dosaggio
di 100 mg e in particolare ha evidenziato
una riduzione del 10% del rischio nei pa-
Zienti diabetici 2.

Allo stesso modo, lo studio J-PAD, con-
dotto su soggetti giapponesi da Ogawa
et al., ha evidenziato che 'uso di ASA in
pazienti diabetici in prevenzione primaria
ha portato a una riduzione significativa
dell'incidenza di eventi coronarici e cere-
brovascolari fatali rispetto a quelli in trat-
tamento con placebo. Inoltre, nei soggetti
con eta superiore a 65 anni, si € avuta una
significava riduzione relativa degli eventi
aterosclerotici totali del 32% .

Per quanto riguarda i rischi legati all’as-
sunzione di ASA nel diabetico, invece, ci
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viene in aiuto una meta-analisi condotta
da Raju et al. pubblicata nel 2011 ', che
ha evidenziato come I'uso di ASA in pre-
venzione primaria prevenga gli eventi CV
maggiori (Figg. 2-4), a costo, perd, di un
aumentato rischio di ictus emorragico e
sanguinamenti maggiori.

Oggi possiamo affermare che I'uso di ASA
ha sicuramente degli effetti protettivi car-
dio- e cerebrovascolari, anche se & neces-
sario un accordo delle varie Societa scienti-
fiche per avere delle indicazioni precise sul
Suo uso nel paziente diabetico in preven-
zione primaria. Il rischio di emorragie ga-
stro-intestinali deve essere valutato in ogni
condizione, ma non deve essere un motivo
per non prescriverla.

Aspirina Placebo / No trattamento Risk Ratio Risk Ratio
Studio o Sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale M-H, Random, 95% IC Anno M-H, Random, 95% IC
Eventi CV
BDT 289 3429 147 1710 0,98[0,81,1,19] 1988 —
PHS 320 11037 388 11034 0,82 [0,71,0,99] 1989 -
HOT 315 9399 368 9391 0,86 [0,74, 0,99] 1998 -
TPT 112 1268 147 1272 0,76 [0,61,0,97] 1998 —_—
PPP 47 2226 71 2269 0,67 10,47, 0,97] 2001 —_—
WHS 477 19934 522 19942 0,91[0,81,1,03] 2005 —
POPADAD 127 638 132 638 0,96 [0,77,1,20] 2008 e
JPAD 40 1262 46 1277 0,88 10,58, 1,33] 2008 —
AAA 134 1675 136 1675 0,99 0,78, 1,24] 2010 B
Subtotale (95%Cl) 50868 49208 0,88 [0,83, 0,94] L 2
Totale eventi 1861 1957
Eterogeneita: Tau? = 0,00; Chi2 = 7,56, df = 8 (p = 0,48); I = 0%
Test per effetto totale: Z = 3,96 (p < 0,0001)
Infarto del miocardio
BDT 169 3429 88 1710 0,96 [0,75, 1,23] 1988 e
PHS 139 11037 239 11034 0,58 0,47,0,72] 1989 -
HOT 82 9399 127 9391 0,65[0,49, 0,89] 1998 -
TPT 69 1268 98 1272 0,71 10,52, 0,95] 1998 -
PPP 19 2226 28 2269 0,69[0,39,1,23] 2001
WHS 198 19934 193 19942 1,03 (0,84, 1,25] 2005 -
JPAD 12 1262 14 1277 0,87 [0,40,1,87] 2008
POPADAD 76 638 69 638 1,10[0,81, 1,50] 2008 D
AAA 90 1675 86 1675 1,05 (0,78, 1,40] 2010 1
Subtotale (95%Cl) 50868 49208 0,83 [0,69, 1,00] ’
Totale eventi 854 942
Eterogeneita: Tau? = 0,05; Chi? = 27,51, df = 8 (p = 0,0006); I> = 71%
Test per effetto totale: Z = 1,99 (P = 0,05)
Eterogeneita: Tau? = 0,05; Chi? = 27,51, df = 8 (p = 0,0006); I> = 71%
Test per effetto totale: Z = 1,99 (p = 0,05) . .

T T
BDT: British Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study, HOT: Hypertension Optimal Treatment study, TPT: Thrombosis Prevention 05 07 1 15 2
Trial, PPP: Primary Prevention Project trial, WHS: Women's Health Study, JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with ’ ’ ’
Aspirin for Diabetes trial, POPADAD: Prevention Of Progression Of Arterial Disease And Diabetes trial; AAA: Aspirin for Asymptomatic
Atherosclerosis trial.
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Figura 3.
Effetti di ASA sul verificarsi di eventi CV e sull’infarto del miocardio (da Raju et al., 2011, mod.) 4.
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ASA e benefici oncologici
nel paziente CV

Questa trattazione non poteva terminare
senza almeno un accenno a un argomento
che sta assumendo una connotazione tale
da richiedere un nuovo articolo: la preven-
zione delle neoplasie.

| dati sull’effetto protettivo di ASA a basse
dosi nei confronti di varie neoplasie — so-
prattutto del colon-retto — sono molteplici e
raccolti da anni in tutto il mondo.

| dati propendono per un effetto evidente
a basse dosi e tempo dipendente (almeno
3-5 anni di osservazione) con un effetto
protettivo anche sulla diffusione delle me-
tastasi.

Secondo i dati di Peter Rothwell, somman-
do I'impatto della protezione oncologica a
quella GV, in prevenzione primaria, confron-
tato con gli eventi avversi, il beneficio clini-
co netto & a favore dell’'uso di ASA 16,
Anche le valutazioni di Thun e Jakobs
dell'’American Cancer Society e di Carlo
Patrono propendono per un beneficio clini-
co favorevole addirittura in una popolazione
pit ampia di quella oggi considerata dalle
linee guida ",

E cosi pure le linee guida recenti ameri-
cane (CHEST 2012), europee dell'iperten-
sione ESH-ESC 2013, le raccomandazioni
dell’ ESC Working Group on Thrombosis'8-2
g, infine, il Consenso Intersocietario Italiano
2014 hanno considerato, nella valutazio-

ne del paziente in prevenzione CV primaria,
il beneficio oncologico.

Non esistono ancora analisi specifiche sul
beneficio cardio-oncologico nella popo-
lazione diabetica, tuttavia una seria e ap-
profondita valutazione clinica del paziente
a rischio CV, e un’attenta valutazione del-
le evidenze, ci pud guidare nella scelta mi-
gliore.
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Aspirina Placebo / No trattamento Risk Ratio Risk Ratio
Studio o Sottogruppo Eventi Totale Eventi Totale M-H, Random, 95% IC Anno M-H, Random, 95% IC
Ictus
BDT 91 3429 39 1710 1,16 [0,80, 1,69] 1988 I
PHS 119 11037 98 11034 1,21[0,93,1,58] 11989 T
HOT 146 9399 148 9391 0,99 10,79, 1,24] 1998 i
TPT 18 1268 26 1272 0,69 0,38, 1,26] 1998 -
PPP 16 2226 24 2269 0,68 [0,36, 1,28] 2001 =
WHS 221 19934 266 19942 0,83[0,70,0,99] 2005 —
JPAD 28 1262 32 1277 0,89 (0,54, 1,46] 2008 I R
POPADAD 37 638 50 638 0,7410,49,1,12] 2008 e E—
AAA 44 1675 50 1675 0,88 0,59, 1,31] 2010 —_—
Subtotale (95%Cl) 50868 49208 0,93 [0,82, 1,05] <&
Totale eventi 720 733
Eterogeneita: Tau? = 0,01; Chi2 = 10,22, df = 8 (P = 0,25); I = 22%
Test per effetto totale: Z = 1,19 (p = 0,23)
Eterogeneita: Tau? = 0,01; Chi2 = 10,22, df = 8 (p = 0,25); I> = 22%
Test per effetto totale: Z = 1,19 (p = 0,23)
Ictus ischemico
BDT 61 3429 29 1710 1,05[0,68, 1,63] 1988 -
PHS 91 11037 82 11034 1,11[0,82, 1,49] 1989 N
TPT 10 1268 18 1272 0,56 [0,26, 1,20] 1998 *
PPP 16 2226 22 2269 0,74 0,39, 1,41] 2001
WHS 170 19934 221 19942 0,77 10,63, 0,94] 2005 ——
POPADAD 3 638 5 638 0,60 [0,14, 2,50] 2008 <
JPAD 22 1262 25 1277 0,89 (0,50, 1,57] 2008
AAA 30 1675 37 1675 0,81 0,50, 1,31] 2010 —_— 1
Subtotal (95%Cl) 4169 39817 0,86 [0,75, 0,98] >
Totale eventi 403 439
Eterogeneita: Tau? = 0,00; Chi? = 6,55, df = 7 (p = 0,48); I> = 0%
Test per effetto totale: Z = 2,25 (p = 0,02)
BDT: British Doctors’ Trial; PHS: Physicians’ Health Study, HOT. Hypertension Optimal Treatment study, TPT. Thrombosis Prevention 0' 5 0'7 1 1 ' 5 '2
Trial, PPP: Primary Prevention Project trial, WHS: Women's Health Study, JPAD: Japanese Primary Prevention of Atherosclerosis with ’ ’ ’
Aspirin for Diabetes trial POPADAD: Prevention Of Progression Of Arterial Disease And Diabetes trial; AAA: Aspirin for Asymptomatic Favorevole Favorevole al
Atherosclerosis trial. all’aspirina controllo

Figura 4.

Effetti di ASA sul verificarsi di ictus e sull’ictus ischemico (da Raju et al., 2011, mod.) .
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