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Inquadramento del problema

Sono sempre pill numerosi i dati che confermano che ¢ in
corso una vera e propria epidemia di diabete e I'Organizza-
zione Mondiale della Sanita da tempo getta un grido di allar-
me: se il trend di crescita continua immodificato, passeremo
dai 200 milioni di pazienti diabetici stimati oggi al mondo agli
oltre 300 milioni previsti nel 2025 . Anche il nostro paese
non sfugge a questa tendenza; secondo I'indagine multiscopo
ISTAT del 2007 il diabete in Italia colpisce il 4,5% della popo-
lazione, contro il 3,7% rilevato nell’indagine del 1999. Il pro-

blema, come & owvio, riguarda soprattutto il diabete di tipo 2,
che rappresenta oltre il 90% di tutte le forme di diabete e rico-
nosce essenzialmente 2 cause: I'invecchiamento della popo-
lazione, che inevitabilmente fa aumentare la prevalenza delle
patologie croniche ad insorgenza tardiva e la grande diffusione
della obesita, che € il principale meccanismo che, attraverso
la insulino-resistenza, conduce al diabete di tipo 2 nei soggetti
predisposti. Va ricordato infatti che in questo tipo di diabete
I'iperglicemia si sviluppa attraverso 2 meccanismi: I'insulino-
resistenza, fenomeno biologico relativamente comune nella
popolazione generale e strettamente associato all’obesita e
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Figura 1
L'impatto clinico del diabete mellito.
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il difetto di secrezione dell’'insulina, fenomeno principalmente
condizionato da caratteristiche genetiche; questo spiega per-
ché non tutti i soggetti obesi ma solo coloro che hanno una
predisposizione familiare diventano diabetici.

Le conseguenze di questa epidemia, in assenza di adeguati inter-
venti, verranno pagate in termini di aumento delle complicanze
croniche della malattia e dei costi personali, sociali ed economici
ad esse connessi, in particolare quelli della patologia cardiova-
scolare che rappresenta nel diabete di tipo 2 la prima causa di
mortalita e morbilita (Fig. 1).

E altresi vero che queste conseguenze sono tutt'altro che inevita-
bili: sono ormai numerose le evidenze, provenienti da studi clinici
controllati di elevata qualita, che dimostrano come un ottimale
controllo dei fattori di rischio per tali complicanze ne riduca in
maniera drastica la insorgenza e le conseguenze cliniche.

Il ruolo dell’iperglicemia quale fattore causale della insorgenza e
della progressione delle complicanze diabetiche di tipo microan-
giopatico (retinopatia, nefropatia e neuropatia) anche nel diabete
di tipo 2, cosi come nel diabete di tipo 1, & sicuramente prioritario
pur se non esclusivo, dal momento che anche altri fattori, in par-
ticolare I'ipertensione arteriosa, possono intervenire. Nel deter-
minismo delle complicanze macroangiopatiche o cardiovascolari,
invece, i meccanismi patogenetici sono pitl complessi e vedono
I'intervento, accanto all’iperglicemia, di altri fattori di rischio noti,
come la dislipidemia e I'ipertensione arteriosa € meno noti, come
la stessa insulino-resistenza (Fig. 2). Quest’ultimo meccanismo
appare oggi di grande interesse: & ormai documentato che I'in-
sulino-resistenza, di per sé e in aggiunta al rischio connesso alle
alterazioni metaboliche da essa indotte, € in grado di condizionare
la sofferenza vascolare soprattutto attraverso alterazioni della fun-
zione endoteliale, prima tappa dei processi degenerativi a carico
dei piccoli e dei grandi vasi 2.

L'iperglicemia costituisce comunque I'alterazione metabolica
specifica del diabete mellito e rimane il principale obiettivo del
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Figura 2
Relazione tra insulino-resistenza e fattori di rischio aterogeno.
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trattamento, supportato da numerose evidenze e confermato del
tutto recentemente sia dai nuovi studi come I'’ADVANCE (Action in
Diabetes and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified
Release Controlled Evaluation), che ha dimostrato che un com-
penso glicemico rigido nel diabete di tipo 2 riduce il rischio di
sviluppare I'endpoint composito di eventi micro- e macro-angio-
patici, soprattutto per una riduzione altamente significativa della
nefropatia 2, sia dai risultati del follow-up a lungo termine di uno
studio arcinoto, I'UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes
Study), che dimostrano la persistenza negli anni dell’effetto
benefico sulle complicanze vascolari di un trattamento intensivo
della glicemia iniziato precocemente, cioe dal momento della
diagnosi di diabete “. E anche vero che, sempre di recente, sono
stati pubblicati i risultati di un altro studio, ’'ACCORD (Action to
Control Cardiovascular Risk in Diabetes), che invece ha dimo-
strato un aumento della mortalita nei soggetti con diabete di
tipo 2 trattati intensivamente sul piano del controllo glicemico ?;
¢ peraltro vero che questo studio ha fatto osservare un notevole
aumento degli episodi di ipoglicemia nei soggetti in trattamento
intensivo (in buona parte anche cardiopatici), che potrebbe in
qualche modo spiegare questo riscontro e che comunque porta
ad una considerazione di grande importanza: il raggiungimento
del buon compenso glicemico dovrebbe essere ottenuto cercan-
do di pagare quanto meno possibile il caro prezzo della ipoglice-
mia e delle sue conseguenze.

Il parametro di riferimento per la valutazione del compenso gli-
cemico rimane la emoglobina glicosilata (HbA:c), che riflette i
valori medi integrati di tutte le glicemie del paziente nei 3 mesi
precedenti (Tab. I). Le pit autorevoli linee guida concordano nel-
I'individuare nel valore di 7% I'obiettivo da raggiungere; con-
siderando peraltro che i valori di normalita sono compresi tra
4 e 6%, in soggetti in cui il rischio di ipoglicemia e delle sue
conseguenze non ¢ elevato € suggerito un obiettivo pil basso
e cioe 6,5% 6. 'altro parametro di riferimento nella valutazione
del compenso glicemico €, ovviamente, la
glicemia stessa, che oggi viene facilmen-
te automonitorata dal paziente in ambito
domiciliare e che non dovrebbe superare a
digiuno 100-120 mg/dl e 2 ore dopo i pasti
140-160 mg/dl.

Gli strumenti a disposizione oggi per raggiun-
gere questi obiettivi sono numerosi ¢ il primo
e certamente il pit importante, perché in ogni
caso insostituibile, & I'intervento sul cosiddetto
“stile di vita”. Come gia accennato, I'eccesso
di peso € una caratteristica comune del diabe-
te di tipo 2 e svolge un ruolo causale nella sua
comparsa e nella sua evoluzione: ne consegue
che la sua correzione € altamente benefica
non solo in termini di prevenzione, ma anche
in un programma di gestione a lungo termine
del diabete. Per combattere I'eccesso di peso
esistono 2 strumenti fondamentali: un’alimen-
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tazione corretta ed un’attivita fisica regolare. Pur non entrando nei
dettagli di un intervento di cosi grande importanza come I’adozio-
ne e il mantenimento di un corretto stile di vita, va comunque riba-
dito con forza che questo rappresenta un cardine imprescindibile
del trattamento del diabete di tipo 2, sia all’esordio che nelle fasi
pil avanzate della malattia.

TABELLA |
Corrispondenza tra i valori di HbAc
e glicemia.

75

6 135

7 170 98
8 205 11,5
9 240 13,5
10 275 18,3
11 310 17,5
12 345 19,5

Gli strumenti farmacologici da affiancare all'intervento sullo stile
di vita per il trattamento dell'iperglicemia nel diabete di tipo 2
sono oggi humerosi ed altamente efficaci. Da un punto di vista
patogenetico, essi possono essere classificati come farmaci che
agiscono sulla insulino-resistenza e farmaci che agiscono sulla
secrezione insulinica; questi ultimi comprendono le sulfoniluree,
le glinidi, la stessa insulina e, da pochissimo tempo, gli incretino-
mimetici, mentre al primo gruppo appartengono la metformina e,
da qualche anno, i tiazolidinedioni o glitazoni (Fig. 3).

Farmaci che migliorano la produzione di insulina

¢ Sulfoniluree (glibenclamide, gliclazide, glimepiride, ecc.)
e Glinidi (repaglinide)

¢ Incretino-mimetici (exenatide, sitagliptin, vildagliptin)
¢ Insuline

Farmaci che migliorano I’azione dell’insulina

e Metformina

e (litazoni (pioglitazone, rosiglitazone)

Farmaci che riducono I’assorbimento intestinale
dei carboidrati

e Acarbose

Figura 3
Farmaci per la terapia del diabete di tipo 2.

| glitazoni: meccanismo di azione
ed efficacia terapeutica

| tiazolidinedioni o glitazoni (pioglitazone e rosiglitazone) sono
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farmaci che agiscono migliorando quella resistenza all’'insuli-
na che, come gia ricordato, & un difetto fondamentale nella
patogenesi del diabete di tipo 2 (oltre che di altre condizioni
presenti nella cosiddetta sindrome metabolica, come I'obesita
viscerale, I'ipertensione arteriosa, una dislipidemia con basso
HDL e alti trigliceridi, ecc.) e la cui correzione € indispensabile
per ripristinare un buon controllo della glicemia. Questi farmaci
agiscono attraverso il legame con specifici recettori nucleari, i
PPARy, la cui attivazione migliora 'azione dell’insulina a livello
del tessuto muscolare, adiposo ed epatico, laddove cioe & pil
marcata la condizione di insulino-resistenza; di conseguenza
vi € una riduzione della glicemia sia a digiuno che post-pran-
diale e, ovviamente, della emoglobina glicosilata. In aggiunta
a questa azione fondamentale, i glitazoni hanno anche effetti
extraglicemici: agiscono sul metabolismo lipidico, migliorano la
funzione endoteliale e la bilancia emocoagulativa, riducono la
pressione arteriosa; in altri termini migliorano il profilo com-
plessivo dei fattori di rischio cardiovascolare e, infatti, hanno
dimostrato di essere efficaci anche nei confronti dell’ispessi-
mento medio-intimale carotideo, che & considerato un marker
surrogato di aterosclerosi. L'azione fondamentale di questi
farmaci rimane comunque quella ipoglicemizzante anzi, per
I'esattezza, anti-iperglicemizzante: per il loro meccanismo di
azione infatti questi farmaci da soli non danno ipoglicemia. La
riduzione della emoglobina glicosilata, nei trattamenti a medio-
lungo termine, & all’incirca pari a 1-1,5 punti percentuali e cioe
in linea con quella osservata con la altre classi principali di
farmaci ipoglicemizzanti orali, con cui possono essere asso-
ciati; I’associazione con metformina in particolare, in virtu del
differente meccanismo con cui queste 2 categorie di farmaci
agiscono sulla insulino-resistenza, ha una efficacia sinergica e
additiva sulla HbA;. ’.

Effetti collaterali ed eventi avversi
con Puso dei glitazoni

Un effetto comune con I'uso di questi farmaci & un modesto
aumento di peso, che sembra paradossale dal momento che si
accompagna ad un miglioramento della insulino-resistenza ma
che € spiegato dal fatto che i glitazoni operano una profonda
redistribuzione del tessuto adiposo, riducendo quello viscerale,
metabolicamente dannoso ed incrementando quello sottocu-
taneo, metabolicamente inerte. Questa evenienza, comunque
indesiderata, pud in ogni caso essere evitata o limitata con gli
opportuni interventi sullo stile di vita o0 associando i glitazo-
ni alla metformina. Altro effetto collaterale relativamente fre-
quente € la comparsa di edemi agli arti inferiori, legata alla
ritenzione idrica associata all’uso di questi farmaci; anche in
questo caso ¢ possibile attuare gli opportuni interventi corret-
tivi. Ben pitl rilevante sul piano clinico, e connesso al fenome-
no precedente, € il rischio di scompenso cardiaco in pazienti
con cardiopatia in una qualunque delle classi NYHA (New York
Hearth Association), in questi pazienti infatti I'uso dei glitazoni
¢ controindicato. Anche I'insufficienza renale e quella epatica
sono una controindicazione, pur se con gli attuali glitazoni non
sono mai stati segnalati casi di epatotossicita importante. Di
recente, infine, & stata segnalata una maggiore frequenza di




fratture ossee in donne anziane o ad alto rischio osteoporotico;
anche in questi casi pertanto & opportuno evitarne I'uso.

Un aspetto ancora controverso dell’'uso dei glitazoni ¢ il loro
rapporto con gli eventi cardiovascolari e la cardiopatia ische-
mica in particolare: se da un lato vi sono i gia citati ampi pre-
supposti, sul piano sperimentale e preclinico, di un loro effetto
benefico, dall’altro vi sono i risultati modesti di studi clinici quali
il PROactive o addirittura segnalazioni negative quali quelle di
una meta-analisi condotta sul rosiglitazone. Lo studio PROactive
(Prospective Pioglitazone Clinical Trial in Macrovascular Events
Study) e un studio clinico controllato, condotto su oltre 5000
pazienti con diabete di tipo 2 e patologia cardiovascolare, in cui
I'aggiunta di pioglitazone al trattamento usuale non modificava
in maniera significativa I'incidenza dell’endpoint primario, che
era composto da un insieme di eventi cardiovascolari, anche
se riduceva quella dell’endpoint secondario principale, rappre-
sentato dalla mortalita per tutte le cause, infarto miocardico e
stroke . La meta-analisi di Nissen e Wolski e stata condotta
mettendo assieme diversi studi relativi a rosiglitazone, per la
verita molto eterogenei per popolazioni e per obiettivi, ed ha
documentato un maggior rischio di infarto del miocardio e di
mortalita per eventi cardiovascolari °. Questi risultati non sono
pero stati confermati dall’analisi ad interim di uno studio con-
dotto invece con lo scopo di valutare I'efficacia di rosiglitazone
sugli eventi cardiovascolari, lo studio RECORD (Rosiglitazone
Evaluated for Cardiac Outcomes and Reguilation of glycaemia in
Diabetes), che non ha dimostrato questo maggior rischio '° e
lo stesso recentissimo studio ACCORD, in cui una elevata per-
centuale di pazienti assumeva rosiglitazone, non ha osservato

Rosiglitazone vs. metformina
32% di riduzione del rischio, p < 0,001
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differenze in termini di mortalita e di eventi cardiovascolari tra
chi era trattato con questo farmaco e chi era trattato con altri
farmaci 5. Anche in un altro studio clinico controllato condot-
to negli Stati Uniti per oltre 7 anni su una popolazione con
diabete di tipo 2 e ad alto rischio di eventi, lo studio VADT
(Veterans Affairs Diabetes Trial) i cui risultati sono stati comuni-
cati al congresso della Societa Europea di Diabetologia a Roma
nel settembre scorso, nei pazienti in trattamento con rosigli-
tazone (oltre 2/3 di tutta la casistica) non vi era una maggiore
incidenza di morte o di eventi cardiovascolari; inoltre anche in
questo studio i pazienti trattati con questo farmaco avevano
meno ipoglicemie, rispetto a chi assumeva insulina o sulfoni-
luree (C. Abraira, comunicazione personale). In ogni caso, pur
non essendovi ad oggi evidenze certe di un maggior rischio con
I'uso di rosiglitazone, € prudente non prescriverlo in pazienti
con cardiopatia ischemica.

Uno dei principali problemi con cui il medico ed il paziente
si confrontano quotidianamente nella gestione del diabete di
tipo 2 e rappresentato dal fatto che, nonostante un trattamen-
to corretto anche dal punto di vista dello stile di vita, in molti
pazienti si osserva nel tempo una perdita di efficacia dei far-
maci ipoglicemizzanti orali in uso, dimostrata da un aumento
dei valori glicemici dopo un periodo pil 0 meno prolungato
di buon compenso. Questo fenomeno, noto come “fallimento
secondario degli ipoglicemizzanti orali”, si osserva sia con la
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Figura 4

Incidenza cumulativa dell’'insuccesso della monoterapia (fasting plasma glucose - glicemia a digiuno [FPG] > 180 mg/dl) nello studio ADOPT.
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metformina che, soprattutto, con le sulfonilureee o la loro com-
binazione e costringe ad incrementare la dose, ad aggiungere
nuovi farmaci e, infine, a passare alla terapia insulinica. Esso
interessa dal 10 al 20% annuo di tutti i pazienti con diabete
di tipo 2 ed ¢ attribuito alla progressiva riduzione nel tempo
della capacita di produrre insulina e quindi di rispondere alle
sulfoniluree; anzi vi sono evidenze che proprio I'uso di questi
farmaci, che sottopongono il pancreas ad uno stimolo secre-
torio continuo e prolungato, potrebbe accentuare questo feno-
meno . Alcune evidenze preliminari hanno invece suggerito
che i glitazoni avrebbero la capacita di preservare nel tempo
la secrezione di insulina e questo li renderebbe farmaci ideali
per il trattamento del diabete di tipo 2 sin dall’esordio, anche
allo scopo di procrastinare nel tempo il fenomeno del fallimento
secondario. Per confermare la validita di questa osservazione &
stato condotto un ampio studio clinico controllato, I’ADOPT (A
Diabetes Outcome Progression Trial), che ha messo a confronto
le 3 principali categorie di farmaci orali oggi disponibili per il
trattamento del diabete di tipo 2 e cioé una sulfonilurea (la
glibenclamide), la metformina e il rosiglitazone, in oltre 4000
pazienti mai trattati prima con farmaci. Lo scopo era quello
di verificarne la “durability”, cioe la capacita di mantenere nel
tempo la efficacia ipoglicemizzante, senza necessita di ricorre-
re a terapie aggiuntive. Dopo 4 anni il fallimento della mono-
terapia si osservava nel 34% dei pazienti trattati con gliben-
clamide, nel 21% di quelli che assumevano metformina e solo
nel 15% di quelli che utilizzavano il rosiglitazone (Fig. 4); cio
conferma che questo farmaco possiede vantaggi in termini di
durata dell’efficacia del trattamento nei confronti degli altri 2
e in particolare della sulfonilurea oggi piu usata, la glibencla-
mide, rispetto alla quale esso riduce di oltre il 60% il rischio di
fallimento secondario molto probabilmente in virtu della sua
capacita di preservare la funzione secretoria betacellulare,
che si aggiunge alla ben documentata azione di miglioramento
della insulino-resistenza 2. Se si considera I'importanza, piu
volte sottolineata, di ottenere rapidamente e di mantenere il pit
a lungo possibile un buon compenso glicemico, che nel diabete
di tipo 2 & fortemente condizionato dalla quantita di insulina
endogena che si & ancora in grado di produrre, Si comprende
come la disponibilita di farmaci in grado anche di preservare
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la funzione betacellulare e di “durare” di piti nel tempo sia una
grande opportunita terapeutica.
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