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Prefazione

A cura di
Igor Monducci, Alfio Bianchi, Vincenzo Cavallaro

Nonostante nelle ultime tre decadi la mortalita
secondaria a malattie cardiovascolari abbia subito un
progressivo, consistente declino, essa non si & pero
ridotta in modo significativo nei pazienti diabetici.

I costi del diabete sono piti che raddoppiati negli
ultimi 20 anni: nel 1998 il diabete pesava sulle casse
dello Stato per circa 5 miliardi di euro 1’anno, pari al
6,7% della spesa totale per la sanita; attualmente la
spesa ammonta a 11 miliardi di euro I"anno, circa il
10% della spesa sanitaria.

Nonostante cio, in Italia ogni anno 75.000 pazienti
diabetici subiscono un infarto, 18.000 un ictus, 20.000
vanno incontro a insufficienza renale cronica, 5000
patiscono I'amputazione degli arti inferiori e 18.000
muoiono.

La Societa Italiana di Diabetologia (SID) ha avver-
tito quindi la necessita di redigere delle nuove Linee
Guida Italiane in accordo con esperti delle maggiori
societa scientifiche, operanti sul territorio nazionale,
che si trovano a condividere e a gestire le problema-
tiche del paziente diabetico (SID, AMD, ANMCO,
ARCA, SIC, SISA), coinvolgendo anche noi di ARCA
nella stesura di questo Consensus.

N

I documento si € reso necessario per tentare di
uniformare i comportamenti dei vari specialisti che si
trovano a gestire tali pazienti, dal momento che le
dimensioni del problema richiedono non solo un
approccio di tipo preventivo della cardiopatia ische-
mica, attraverso un controllo dei fattori di rischio
cardiovascolare il pit stretto possibile, ma anche una
diagnosi precoce al fine di ridurre l'insorgenza di
eventi acuti con le relative conseguenze a breve e a
lungo termine.

Oltre I'indubbio valore scientifico del documento,
e sicuramente importante anche il suo significato
“politico”: infatti un approccio collaborativo multidi-
sciplinare che coinvolga varie figure mediche (diabe-
tologi, cardiologi, MMG) conferma, ancora una volta,

il ruolo centrale del cardiologo ambulatoriale come

“regista” della gestione del paziente diabetico con

cardiopatia ischemica sospetta o conclamata.
I1 Consensus si articola in 3 sezioni principali:

¢ Screening diagnostico per la cardiopatia ischemica
asintomatica
Sezione nella quale sono suggerite le condizioni e le
modalita in cui deve essere ricercata la cardiopatia
ischemica silente; vengono inoltre identificate le
indagini diagnostiche pitt utili a svelare la corona-
ropatia asintomatica e quando & necessario ricercarla.

* Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare nel
paziente diabetico con cardiopatia ischemica
Sezione nella quale sono presi in considerazione
tutti gli aspetti della prevenzione sia dal punto di
vista comportamentale, sia da quello farmacologico:
modifiche dello stile di vita, controllo dei lipidi
plasmatici, terapia ipolipemizzante e miopatia,
ipertensione arteriosa, terapia antiaggregante,
rischio emorragico in corso di terapia antiaggre-
gante, terapia ipoglicemizzante nei pazienti con
eventi cardiovascolari maggiori, algoritmo per il
controllo dei fattori di rischio, aderenza alla terapia
e rischi di non aderenza/interruzione.

¢ Terapia medica, interventistica e chirurgica
Sezione nella quale vengono affrontate le indicazioni
e il follow-up della rivascolarizzazione coronarica,
le indicazioni per eseguire una rivascolarizzazione
coronarica in un paziente diabetico asintomatico o
con sintomatologia anginosa stabile, le strategie per
migliorare il follow-up clinico nei pazienti diabetici
sottoposti a CABG o a PCI, la prevenzione generale
della trombosi dopo procedure di rivascolarizza-
zione coronarica con protocolli differenti e tratta-
mento pre- e post-procedurale per interventi di
rivascolarizzazione coronarica percutanea (PCI), il
follow-up della ristenosi coronarica nel paziente
diabetico.
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Livelli di prova e forza delle raccomandazioni

Peri Livelli di prova e la Forza delle raccomandazioni
si e deciso di seguire quelli utilizzati nella stesura degli
Standard di cura per il diabete di seguito riportati.

Livelli di prova

I Prove ottenute da piu studi clinici controllati
randomizzati e/ o revisioni sistematiche di studi
randomizzati

I Prove ottenute da un solo studio randomizzato di
disegno adeguato

III Prove ottenute da studi di coorte non randomiz-
zati con concorrenti o storici o loro metanalisi

IV Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-
controllo o loro metanalisi

V  Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”)
senza gruppo di controllo

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o
di comitati di esperti come indicato in Linee Guida
o Consensus conferences o basate su opinioni dei
membri del gruppo di lavoro responsabile di
queste Linee Guida.

Forza della raccomandazione

A L’esecuzione di quella particolare procedura o test
diagnostico e fortemente raccomandata. Indica
una particolare raccomandazione sostenuta da
prove scientifiche di buona qualita, anche se non
necessariamente di tipo I e II

B Sinutrono dei dubbi sul fatto che quella partico-
lare procedura o intervento debba sempre essere
raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione
debba essere attentamente considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro
la raccomandazione di eseguire la procedura o
l'intervento

D Lesecuzione della procedura non € raccomandata

E Si sconsiglia fortemente esecuzione della proce-
dura.

INTRODUZIONE

Lincidenza di eventi coronarici fatali e non fatali
nei soggetti diabetici e riportata dai diversi studi epi-
demiologici da 1,5 a 3-4 volte superiore rispetto ai
soggetti non diabetici di pari eta.! La mortalita com-
plessiva per causa cardiovascolare & pitt che raddop-
piata negli uomini diabetici e circa quadruplicata nelle
donne diabetiche, rispetto alla popolazione generale
maschile e femminile.2? Nei pazienti diabetici di tipo
2 di nuova diagnosi, senza altri fattori di rischio per
malattia cardiovascolare, il test da sforzo risulta posi-
tivo nel 17,1% mentre il 13% presenta una malattia
coronarica evidenziata alla coronarografia.*

L’arteriopatia coronarica nel paziente diabetico,
confrontata con quella dei controlli di pari eta, presenta
una maggiore diffusione, un coinvolgimento soprat-
tutto a carico dei vasi distali, un circolo collaterale
meno abbondante ed esita in un maggior numero di
infarti miocardici. Allo studio autoptico, il 91% dei
pazienti diabetici senza storia di cardiopatia ischemica
presenta una stenosi coronarica significativa (superiore
al 70%) mentre I'83% mostra pitt di un’arteria signifi-
cativamente stenotica, in confronto con una popola—
zione non diabetica in cui il 33% presenta una pato-
logia monovasale e il 17% un interessamento multi-
vasale.> L'arteria coronaria sinistra ¢ quella pitt fre-
quentemente ed estesamente coinvolta. Nei pazienti
diabetici & piu frequente 'infarto miocardico acuto
(IMA) in sede anteriore, che potrebbe essere, in parte,
causa di una prognosi piti sfavorevole. I soggetti dia-
betici infartuati sono pitt inclini a complicanze, quali
reinfarto, insufficienza cardiaca congestizia cronica,
shock cardiogeno, rottura del miocardio.” Fattori pre-
dittivi indipendenti di prognosi sfavorevole nell'im-
mediato post-infarto nel paziente diabetico sono
risultati 'IMA transmurale, un precedente IMA, il
sesso femminile e il trattamento insulinico precedente
I'IMA.8 Non trascurabile ¢ la presenza di un quadro

Cardiologia ambulatoriale 2010;3-4(Suppl.1):1-2
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di scompenso cardiaco all’esordio nel 10% dei diabe-
tici con IMA, con una prevalenza quasi doppia rispetto
ai soggetti non diabetici.? I pazienti diabetici hanno
un intervallo di tempo pitt lungo tra l'esordio dei
sintomi e il ricovero in ospedale e di conseguenza
anche il ritardo tra I'esordio dei sintomi e il trattamento

N .

riperfusivo & maggiore: nello studio Blitz-1 questo
ritardo era pari a 196 min nei pazienti diabetici e 175
min nei pazienti non diabetici.l? La presenza di neu-
ropatia autonomica pud essere responsabile di ische-
mia silente, con possibile, deleterio, ritardo diagno-
stico. A tal proposito sono stati enfatizzati sintomi
considerati segni atipici di angina o di compromissione
microcircolatoria, globalmente chiamati “The sounds
of silence”: la dispnea, la disfunzione erettile, il facile
affaticamento. La prognosi nel soggetto diabetico e
peggiore anche in presenza di piccole aree infartuali,
forse a causa di un concomitante coinvolgimento del
microcircolo, pitt probabilmente per I’associazione con
la cardiomiopatia diabetica.

Da quanto appena riportato appare evidente che le
dimensioni del problema richiedano non solo un
approccio di tipo preventivo della cardiopatia ische-
mica, attraverso un controllo dei fattori di rischio
coronarico il piu stretto possibile, ma anche una sua
diagnosi precoce, per evitare l'insorgenza di eventi
acuti con le conseguenze a breve e lungo termine sopra
descritte.
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Screening diagnostico per la cardiopatia ischemica
asintomatica

PREMESSA

Lo screening della cardiopatia ischemica nel
paziente diabetico asintomatico deve rispondere a una
serie di presupposti miranti da una parte al potenziale
miglioramento dello stato di salute del paziente,
dall’altra a un rapporto costo/beneficio delle indagini
effettuate per lo screening accettabile per il Servizio
Sanitario Nazionale. Va precisato che lo screening della
cardiopatia ischemica non rappresenta un’alternativa
alla correzione dei fattori di rischio coronarici, che
devono comunque essere trattati in maniera ottimale
in tutti i pazienti diabetici mediante le modifiche dello
stile di vita e la terapia farmacologica. Tale approccio
ha dimostrato un fondamentale effetto preventivo;!-3
soprattutto se attuato contemporaneamente su tutti i
fattori di rischio.

Le societa scientifiche nazionali e internazionali che
finora hanno affrontato il tema dello screening della
cardiopatia ischemica si sono dovute confrontare con
I'assenza di dati provenienti da trial randomizzati
prospettici e hanno potuto utilizzare esclusivamente
indicazioni suggerite da analisi retrospettive. La prima
conseguenza & che le raccomandazioni proposte sono
prevalentemente basate sull’opinione di esperti del
gruppo di lavoro responsabile delle Linee Guida.>”

N

Un secondo e altrettanto importante effetto e che
I’attenzione non si e potuta focalizzare sul reale bene-
ficio che il paziente pud trarre dalla diagnosi di car-
diopatia ischemica silente in termini di riduzione della
mortalita, di eventi coronarici maggiori e di qualita
della vita, ma sulla modalita di conduzione dello
screening. Una prospettiva “esame mirata” e non
“paziente mirata” & fuorviante rispetto all’obiettivo
finale che & I'outcome del paziente.

In questo contesto & necessario ricordare che sono

solamente due gli studi prospettici, randomizzati®10
che hanno valutato il beneficio della rivascolarizza-
zione coronarica in pazienti con coronaropatia stabile,
quasi sempre sintomatica, rispetto a un trattamento
solo medico con ottimale controllo dei fattori di rischio
coronarico.

Di questi solo il BARI 2D e stato condotto in una
popolazione costituita da pazienti con diabete di tipo
2.9 Lo studio BARI 2D si & posto I'obiettivo di con-
frontare l'efficacia della prosecuzione della terapia
medica intensiva rispetto all'intervento di rivascola-
rizzazione coronarica mediante PTCA o CABG. In tale
studio la diagnosi di coronaropatia era documentata
dalla presenza di una stenosi = 50% di una coronaria
maggiore epicardica associata a uno stress test positivo
o dalla presenza di una stenosi = 70% di una corona-
ria maggiore epicardica associata a una classica sin-
tomatologia anginosa. Tutti i pazienti dovevano essere
candidati per un intervento di rivascolarizzazione
coronarica elettiva mediante PTCA o CABG. I pazienti
arruolati nel BARI 2D sono stati circa il 50% della
popolazione iniziale e solamente il 17,9% era asinto-
matico.

I risultati dello studio, dopo cinque anni di follow-
up, hanno evidenziato un beneficio in termini di minor
incidenza di eventi cardiovascolari maggiori (end-
point combinato comprendente morte, IMA e stroke,
trainato principalmente dalla riduzione di incidenza
di IMA) solamente tra i soggetti sottoposti a CABG
rispetto a terapia medica (riduzione assoluta dell’8,1%),
effetto positivo rilevato solamente nel braccio in trat-
tamento con terapia insulino-sensibilizzante. Poiché
solo il 50% circa dei soggetti sottoposto a screening
era eleggibile per la randomizzazione e, di questi, circa
1/3 era eleggibile per I'esecuzione di CABG, il NNT
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necessario per ottenere la riduzione di un evento
cardiovascolare maggiore a cinque anni e risultato di
circa 52.

Lo studio prospettico COURAGE,!0 effettuato in
una popolazione generale affetta da cardiopatia ische-
mica stabile con coronaropatia significativa, della quale
solo il 12% era asintomatica, aveva gia suggerito che
nei soggetti diabetici (766 pazienti, circa il 33% del
totale) la strategia della rivascolarizzazione precoce
mediante PTCA associata a un trattamento medico
intensivo non risulta superiore al proseguimento del
solo trattamento medico intensivo mirato alla ridu-
zione dei sintomi e soprattutto dei fattori di rischio
sull'incidenza di morte e di infarto miocardico non
fatale (Rischio Relativo 0,99 [0,73-1,32]), anticipando
i risultati del BARI 2D.

E importante sottolineare che in entrambi gli studi
descritti tutti i pazienti erano sottoposti a un tratta-
mento medico molto intensivo con il raggiungimento
di un ottimale livello di controllo dei fattori di rischio
e in particolare nel COURAGE veniva arruolato sola-
mente il 10% circa dei pazienti potenzialmente eleg-
gibili. Nello studio DIAD 2! & stato suggerito che
I'aggressivo controllo dei fattori di rischio possa essere
responsabile della reversibilita delle alterazioni per-
fusorie del ventricolo sinistro, osservata nel 79% dei
soggetti inizialmente positivi e nel 69% dei soggetti
con difetto moderato/ampio.

Da questi studi, effettuati in soggetti principalmente
con coronaropatia stabile sintomatica, si pud conclu-
dere che il paziente diabetico tipo 2 con coronaropatia
cronica e fattori di rischio cardiovascolare ottimamente
controllati puo trarre beneficio dalla rivascolarizza-
zione coronarica, in termini di riduzione dell’incidenza
di eventi coronarici, solo nel caso in cui 'estensione
dell’ateromasia coronarica sia un’indicazione al trat-
tamento mediante by-pass e che questo sia seguito da
un trattamento ipoglicemizzante basato su insulino-
sensibilizzanti.

Nel caso in cui il paziente non abbia un controllo
adeguato dei fattori di rischio coronarico potrebbe
beneficiare maggiormente di una rivascolarizzazione.
Tuttavia tale possibilita non e stata direttamente valu-
tata in trial controllati né sono disponibili analisi

post-hoc che abbiamo analizzato I’outcome in pazienti

in controllo medico non ottimale.

Le tematiche dell’argomento saranno articolate in

3 paragrafi:

1. Quando e in quali pazienti diabetici asintomatici
dovrebbe essere ricercata la cardiopatia ischemica
silente?

2. Quali indagini diagnostiche si devono utilizzare
per la ricerca della coronaropatia asintomatica?

3. E utile ricercare la cardiopatia ischemica silente nel
paziente diabetico?

Per ciascuna di esse verranno specificate le
Raccomandazioni, discusse, in base alle evidenze
disponibili nel successivo Commento.

1. QUANDO E IN QUALI
PAZIENTI DIABETICI
ASINTOMATICI DOVREBBE
ESSERE RICERCATA LA
CARDIOPATIA ISCHEMICA
SILENTE?

RACCOMANDAZIONI

* Lo screening deve essere effettuato solo in pazienti
con ragionevole aspettativa e qualita di vita, in
particolare se potenzialmente eleggibili per una
eventuale rivascolarizzazione (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B);

e la probabilita della cardiopatia ischemica silente
nella popolazione testata deve essere sufficiente-
mente elevata al fine di ottimizzare il rapporto
costo-beneficio dello screening (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B);

* le seguenti condizioni cliniche identificano un
paziente con probabilita sufficientemente elevata
di essere affetto da coronaropatia silente:

1. la presenza, in distretti arteriosi non coronarici,
di macroangiopatia sintomatica, intesa come
precedenti eventi aterotrombotici o rivascolariz-
zazione, e non sintomatica, che costituisca un
equivalente di malattia coronarica secondo I’ATP
ITI (arteriopatia periferica con ABI < 0,9; stenosi
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carotidea asintomatica > 50%, aneurisma aortico);
oppure

2. uno score di rischio coronarico > al 20% (UKPDS
engine), associato ad almeno una delle seguenti
alterazioni:

— presenza di placche ateromasiche determinanti
stenosi = 20% del lume vasale in qualsiasi
distretto arterioso esplorato;

— GFR < 30 ml/min per 1,73m?;

— neuropatia autonomica cardiaca;

— disfunzione erettile;

— familiarita positiva di I grado per cardiopatia
ischemica in giovane eta (< 55 anni maschi <
65 anni femmine); oppure

3. uno score di rischio coronarico > al 20% (UKPDS
engine), associato ad almeno due delle seguenti
alterazioni:

- GFR < 60 ml/min per 1,73m?;

— micro- o macroalbuminuria;

— retinopatia laser-trattata/ proliferante;

oppure

4. uno score di rischio coronarico > al 30% (UKPDS
engine) (Livello di prova VI, Forza della racco-

mandazione B).

Per poter meglio stratificare il rischio coronarico, la
valutazione dei polsi periferici e dei soffi vascolari
dovrebbe essere effettuata annualmente, la misura-
zione dell'indice di Winsor ogni due anni, mentre
I’esecuzione di un’eco-color-doppler dei tronchi sovra-
aortici dovrebbe essere effettuata all’atto della diagnosi
del diabete quindi, se negativa, ripetuta dopo non
prima di 3-4 anni (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B).

Se negativo, lo screening andra ripetuto non prima
di due-tre anni (Livello di prova VI, Forza della rac-
comandazione B).

COMMENTO

L'identificazione del paziente da indirizzare allo
screening rappresenta il primo livello dell’algoritmo
diagnostico.

La prima strategia nello screening della cardiopatia
ischemica silente & stata applicata nello studio DIAD,

I'unico studio prospettico e randomizzato mirato a
tale problematica.'? I pazienti reclutati non presenta-
vano storia di cardiopatia ischemica o alterazioni
elettrocardiografiche sospette. La percentuale di
pazienti con SPECT positiva era del 16% (6% con
difetto medio-ampio); alterazioni di tipo non perfu-
sorio sono state riscontrate in un altro 6%. Il risultato
pitt importante & stato che I'esecuzione della SPECT
non si & tradotta in atteggiamenti operativi, che non
erano stati prestabiliti, tali da migliorare la prognosi
nel gruppo sottoposto a screening rispetto ai pazienti
di controllo. L'end-point primario si verificava nei
pazienti con difetto medio-ampio con un rischio rela-
tivo sei volte superiore rispetto ai pazienti con SPECT
negativa. Ciononostante il potere predittivo di eventi
era pari al 2,0% per anno in confronto allo 0,62% nei
soggetti negativi o con difetto piccolo.

La conseguenza che ne deriva e che lo screening
della cardiopatia ischemica mediante SPECT effettuato
su soggetti con diabete tipo 2 di eta superiore a 50
anni senza storia clinica suggestiva di cardiopatia
ischemica o ECG positivo e senza selezione aggiuntiva
sulla base della presenza di fattori di rischio coronarici
(che peraltro nello studio DIAD erano poco rappre-
sentati) non comporta alcun beneficio.

Lipotesi di effettuare lo screening in soggetti a
rischio molto elevato di cardiopatia ischemica non &
stata studiata in alcun trial clinico randomizzato.

Per ottimizzare lo screening, aumentando la possi-
bilita di individuare pazienti con cardiopatia ischemica
silente & necessario che la probabilita a priori (preva-
lenza) di coronaropatia sia elevata, con un valore
almeno pari al 20%.13

Le linee guida finora pubblicate dalle societa scien-
tifiche hanno suggerito vari approcci per identificare
il paziente ad alto rischio, basati sia sulla valutazione
dei fattori di rischio clinici e bioumorali che sull’iden-
tificazione di aterosclerosi subclinica. E interessante
osservare come i classici fattori di rischio cardiovasco-
lare forniscano uno scadente potere predittivo positivo
per un esame funzionale cardiaco alterato. Cid pud
essere spiegato dal fatto che i fattori di rischio coro-
narici e gli score di rischio cardiovascolare proiettano
il rischio su una lunga traiettoria temporale, general-
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mente dieci anni. Pertanto, se il paziente presenta un
rischio coronarico a 10 anni pari al 15%, tale rischio
siriduce a un anno al 1,5% e a distanza di trenta giorni
dal calcolo del rischio, allo 0,125 %. Cosi, in un soggetto
con tale rischio coronarico la possibilita di identificare
un’ischemia miocardica importante & certamente
minima nel breve periodo. Al contrario, la presenza
di un’ateromasia importante in altri distretti vascolari
dimostra che l'albero arterioso del paziente ha gia
subito danni che, con ogni probabilita, sono presenti
anche a livello coronarico. Questo spiega la piu forte
associazione osservata tra la presenza di difetti di
perfusione coronarica e di vasculopatia periferica
rispetto alla presenza di fattori di rischio bioumorali.!*

Non esistendo algoritmi diagnostici della cardiopa-
tia ischemica asintomatica adeguatamente valutati in
studi controllati, ogni suggerimento al riguardo si basa
sull’opinione di esperti maturata da inferenze di studi
che stratificano il rischio coronarico e di consensus.1>18

Noi riteniamo che i requisiti pre-test sufficiente-
mente potenti per identificare una popolazione con
elevata prevalenza di cardiopatia ischemica silente
siano quelli riportati nelle raccomandazioni e riassunti
nella Figura 1.

La scelta di includere nello screening pazienti con
aterosclerosi non coronarica sintomatica o asintomatica
ma molto avanzata ¢ giustificata dall’osservazione che
la compromissione ateromasica di un distretto vasco-

lare & sovente spia di una diffusione pitt ampia, che
coinvolge piu distretti vascolari.’”? L'impiego di uno
score di rischio coronarico consente non solo di con-
siderare i classici fattori cardiovascolari come variabili
continue ma anche di integrare il loro valore progno-
stico. La scelta dello “UKPDS risk engine” (il docu-
mento pud essere consultato all’indirizzo http:/ /dtu.
ox.ac.uk/riskengine/download.php) & basata sul fatto
che ¢ stato calcolato su una popolazione affetta da
diabete mellito tipo 2 ed & 'unico algoritmo che prenda
in considerazione, nel calcolo del rischio, il controllo
glicemico espresso come emoglobina glicata e la durata
del diabete.

D’altra parte, il suo potere predittivo pud essere
sovrastimato in una popolazione come quella italiana
a minor rischio coronarico rispetto a quella britannica
anche se, calcolando il rischio coronarico mediante
I'impiego del risk engine dell’'UKPDS, nella popola-
zione dello studio DAI?! si ottengono risultati del tutto
simili a quelli osservati. Nella stima del rischio

N

mediante il risk engine & consigliabile utilizzare la
media di pitt misurazioni per rafforzare il dato. Per le
ragioni prima discusse si ritiene necessario aumentare
la possibilita di una presenza attuale di coronaropatia
non solo basandosi su un calcolo del rischio stimato
con 'UKPDS risk engine, ma associando quest'ultimo
al riscontro di un danno subclinico macrovascolare, o

microvascolare/ neuropatico conclamato, o alla coesi-

Macroangiopatia non coronarica avanzata/molto
avanzata

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20%
a 10 aa + almeno UNO dei seguenti:

Sintomatica
* Precedenti eventi aterotrombotici
* Interventi di rivascolarizzazione

Non sintomatica
* Arteriopatia periferica con ABI < 0,9
* Stenosi carotidea asintomatica < 50%
* Aneurisma aortico

Score di rischio coronarico
(UKPDS) > 30% a 10 aa

* Placche ateromasiche determinanti stenosi = 20%
del lume vasale in qualsiasi distretto

* GFR < 30 ml/min per 1,73 m2

* Neuropatia autonomica cardiaca

* Disfunzione erettile

* Familiarita di | grado positiva per cardiopatia ischemica
in giovane eta (maschi <55 aa; femmine < 65 aa)

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20%
a 10 aa + almeno DUE dei seguenti:

* GFR < 60 ml/min per 1,73 m?2
* Micro- o macroalbuminuria
* Retinopatia laser-trattata/proliferante

Figura 1. Elevata probabilita di coronaropatia silente. Il paziente che soddisfi i criteri riassunti in almeno uno dei riquadri sopra riportati

presenta elevata probabilita di coronaropatia silente.
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stenza di una familiarita per coronaropatia precoce, a
meno che lo score del rischio non sia estremamente
elevato (> 30%). La proposta di suggerire probabilita
di rischio coronarico elevate, calcolate con il risk
engine, consente implicitamente di escludere dallo
screening gran parte dei pazienti con un profilo di
rischio cardiovascolare ben controllato farmacologi-
camente, lasciando, come potenzialmente eleggibili,
pazienti con fattori di rischio coronarico non ben
controllati, in accordo con il suggerimento proposto
dall’ADA.16

La scelta degli elementi diagnostici della macroan-
giopatia subclinica e della microangiopatia € suppor-
tata dal fatto che sono fattori di rischio indipendenti
non solo rispetto a quelli considerati nell' UKPDS risk
engine ma anche tra di loro, quando raggruppati
assieme; cid determina un effetto moltiplicativo del
rischio con maggior probabilita di selezionare una

popolazione con elevata prevalenza di cardiopatia
ischemica silente.

Va precisato che la presenza di possibili equivalenti
ischemici (dispnea, affaticabilita, questionario di Rose
positivo, ECG diagnostico per ischemia probabile o
certa, ecocardiografia positiva) pone il paziente al di
fuori della cardiopatia asintomatica e richiede sempre
un approfondimento diagnostico.

Lo screening andra ripetuto a un intervallo diverso
a seconda che il paziente presenti una positivita a
basso rischio o dubbia o un risultato negativo
dell’esame, in base al giudizio clinico (vedi Figura 2).
E stato peraltro osservato che l'incidenza di eventi
coronarici nel follow-up presenta un incremento piti
precoce nella popolazione diabetica rispetto a quella
generale e che le curve di sopravvivenza mostrano un
incremento di eventi che diviene significativo a partire
dal secondo/terzo anno.?223

Paziente asintomatico
con ECG normale

Paziente asintomatico
con ECG anormale

Paziente con elevata probabilita
di coronaropatia silente, indipendentemente

l

Controllo annuale

l Alterazione cinetica
Eco cuore regmentaria +/-
entro 3 anni ridotta FE
l \/
Normale IVS, disfunzione

diastolica

l

Ottimizzare controllo
pressorio, lipidico,
glicemico e peso

l

Rivalutazione
entro 2-3 anni

Rivalutare
entro 2-3 anni

da ECG e ECO cuore

ECG da sforzo
(se non indicato/eseguibile SPECT
o0 ECO cuore con stress farmacologico)

T

Positivo o dubbio Negativo
Coronarografia Rivalutare
se indicata dopo 2-3 anni

Se non indicata
coronarografia, terapia
medica ottimale

Figura 2. lter diagnostico-strumentale cardiologico suggerito per il paziente diabetico.
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2. QUALI INDAGINI
DIAGNOSTICHE SI DEVONO
UTILIZZARE PER LA RICERCA
DELLA CORONAROPATIA
ASINTOMATICA?

RACCOMANDAZIONI

e Laricerca della cardiopatia ischemica asintomatica
va effettuata dopo una attenta anamnesi ed esame
obiettivo che escludano la presenza di sintomi
(anche equivalenti coronarici come la dispnea da
sforzo) o segni di cardiopatia (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B);

e la diagnostica strumentale iniziale si deve basare
su esami semplici poco costosi e facilmente acces-
sibili. L'elettrocardiogramma deve essere eseguito
annualmente. E utile eseguire un’ecocardiografia
basale entro i primi tre anni dalla diagnosi di diabete
(vedi Figura 2), pitt precocemente se il paziente &
iperteso, soprattutto se il paziente non svolge abi-
tualmente un’attivita fisica d’intensita medio-im-
portante. Nel caso di negativita, I'esame andra
ripetuto secondo indicazione clinica (Livello di
prova VI, Forza della raccomandazione B);

e ¢li esami di secondo livello devono essere esami
funzionali, atti a ricercare un difetto di perfusione
miocardica sotto stress (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A);

¢ il primo esame da eseguire, se possibile e in assenza
di controindicazioni, & 'ECG da sforzo (Livello di
prova VI, Forza della raccomandazione B);

* nel caso il paziente non sia eleggibile o esegua un
ECG da sforzo non diagnostico o non valutabile andra
sottoposto a ecocardiografia (preferibile per 1'assenza
di esposizione a radiazioni ionizzanti) o a scintigrafia
miocardica con stress farmacologico (Livello di prova
VI, Forza della raccomandazione B);

e il riscontro di una condizione ad alto rischio di
mortalita cardiaca (Tabella 1), evidenziata mediante
esami funzionali, pone I'indicazione all’esecuzione
di una coronarografia (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B);

e il riscontro con gli esami funzionali di una condi-
zione a rischio intermedio-basso di mortalita car-

diaca (Tabella 1) andra valutata caso per caso
rispetto all'indicazione dell’esecuzione di una coro-
narografia (Livello di prova VI, Forza della racco-
mandazione B).

COMMENTO

L'obiettivo dello screening della cardiopatia ische-
mica asintomatica e l'identificazione di soggetti con
ischemia miocardica attualmente presente. Cid signi-
fica che non & sufficiente identificare un soggetto a
rischio coronarico potenzialmente molto elevato uti-
lizzando algoritmi clinico-bioumorali o tecniche d’im-
magine morfologiche, anche le piti avanzate, quali lo
score del calcio coronarico o I'angiografia coronarica
mediante tomografia computerizzata, ma € necessario
documentare la presenza d’ischemia miocardica indu-
cibile sotto stress utilizzando metodiche funzionali.2*
Infatti, il riscontro anatomico di una stenosi coronarica
non & un elemento sufficiente per porre I'indicazione
alla rivascolarizzazione in assenza di sintomi o dell’evi-
denza di un difetto di perfusione significativo.?* In
quest’ottica gli esami disponibili sono I'ECG sotto
sforzo, l'ecocardiografia/l’ecocardiocontrastografia
con test da sforzo o stress farmacologico, la SPECT
con test da sforzo o stress farmacologico, la PET con
test da sforzo o stress farmacologico, la stress Cine
RMN.

L’approccio iniziale dello screening della cardiopa-
tia ischemica deve procedere attraverso ’esecuzione
iniziale di esami di I livello, semplici e di costo limitato
per poi passare a una diagnostica piti raffinata, mag-
giormente complessa e costosa ma pill accurata.

La sintomatologia clinica va sempre accuratamente
ricercata non solo per quanto riguarda la presenza di
angina, possibilmente mediante il questionario di Rose,
ma anche di altri equivalenti ischemici quali la dispnea
da sforzo, I'affaticabilita o segni obiettivi di scompenso
cardiaco. In presenza di sintomatologia suggestiva e
sempre indicata una diagnostica mirata, come pure in
presenza di alterazioni ECGrafiche indicative di pro-
babile cardiopatia ischemica.

Seppur caratterizzato da una sensibilita diagnostica
estremamente bassa, il primo esame da eseguire ¢
I'ECG a riposo, in quanto e I'esame pilt semplice ed
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Tabella 1. Criteri per la definizione del rischio del paziente in base ai test cardiologici.

PAZIENTI A RISCHIO ELEVATO (MORTALITA ANNUA > 3%)

|. Frazione di eiezione a riposo del ventricolo sinistro < 35%.

. Test da sforzo ad alto rischio (score di Duke < - I1).

. Importante disfunzione ventricolare sinistra in corso di esercizio (FE < 35%).

. Difetti di perfusione ampi, soprattutto se anteriori, allo stress test.

. Difetti di perfusione multipli di dimensioni medie.

ol hAh|W(N

polmonare del tallio-201.

. Difetti di perfusione estesi che non si modificano in corso di stress test, con dilatazione del ventricolo sinistro o captazione

7. Difetti di perfusione di entita media in corso di stress test, con dilatazione del ventricolo sinistro o captazione polmonare

del tallio-201.

8. Alterazioni della cinetica in pit di due segmenti in corso di ecostress a basse dosi di dobutamina (<10 mg/kg/min)

o con frequenza cardiaca < 120 b/m.

9. Evidenza di ischemia estesa all’ecostress.

PAZIENTI A RISCHIO INTERMEDIO (MORTALITA ANNUA TRA 1% e 3%)

|. Frazione di eiezione a riposo del ventricolo sinistro tra il 35% e 49%.

2. Test da sforzo a rischio intermedio (score di Duke al compreso tra -| e 5).

3. Difetti di perfusione di entita media in assenza di dilatazione del ventricolo sinistro o captazione polmonare del tallio-201.

4. Ischemia di entita limitata all’ecostress, con anormalita di cinetica parietale solo alle piu alte dosi di dobutamina e coinvolgente

al massimo due segmenti.

PAZIENTI A RISCHIO BASSO (MORTALITA ANNUA < 1%)

|. Test da sforzo a basso rischio (score di Duke = 5).

2. Difetti di perfusione assenti o di piccole dimensioni, a riposo o sotto stress*.

3. Assenza di alterazioni della cinetica parietale in corso di ecostress o assenza di modificazioni in corso di ecostress
di alterazioni della cinetica parietale a riposo di piccole dimensioni*.

*Sebbene le informazioni pubblicate siano limitate, i pazienti con queste caratteristiche probabilmente non sono da considerare a basso rischio in
presenza di un test da sforzo ad alto rischio o con una frazione di eiezione a riposo del ventricolo sinistro < 35%.

economico. Esso consente di identificare 1'eventuale
presenza di una pregressa necrosi, di un blocco di
branca sinistro, di alterazioni della ripolarizzazione
ventricolare suggestive per ischemia miocardica. La
presenza di un’onda Q o di alterazioni del tratto S-T
sono risultate significativamente associate al riscontro
di SPECT ad alto rischio.!

Un esame positivo necessita di un approfondimento
diagnostico che utilizzera una tecnica di imaging
mediante l'esecuzione di un’ecocardiografia basale. I
riscontro di anomalie della cinetica segmentaria o di
una depressione della funzione ventricolare sinistra,
oltre alle indicazioni terapeutiche farmacologiche di
prevenzione dello scompenso, protezione dall’ische-
mia e le indicazioni relative alla terapia antidiabetica,
fornisce il presupposto per la prosecuzione delle

indagini mediante un test di stimolo funzionale. Il
riscontro di ipertrofia ventricolare sinistra o di segni
di disfunzione diastolica del ventricolo sinistro
dovranno indurre a migliorare ulteriormente il con-
trollo pressorio, glicemico, lipidico e lo stile di vita.?>

L’esecuzione di un’ecocardiografia € comunque
indicata, a prescindere dall’esito dell’ECG basale, entro
i primi cinque anni dalla diagnosi di diabete, pili
precocemente se il paziente e iperteso, soprattutto se
il paziente non svolge abitualmente un’attivita fisica
d’intensita medio-importante. La normalita dell’ ECG
e dell’eventuale ecocardiografia basali non preclude
l'ulteriore approfondimento diagnostico che prose-
guira sulla base dei criteri precedentemente elencati.
Riteniamo utile eseguire 'ECG a riposo annualmente,
mentre I'ecocardiografia basale, se risultata normale,
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dovrebbe essere ripetuta secondo indicazione clinica.

La scelta del successivo esame diagnostico deve
basarsi sulla conseguenza operativa e sull’outcome
finale del paziente al termine del suo percorso dia-
gnostico-terapeutico. Mentre negli anni Ottanta e
Novanta l'utilita di un esame cardiaco funzionale si
basava sull’accuratezza diagnostica testata nei con-
fronti della coronarografia, considerata il gold standard
dell’imaging coronarico, negli anni successivi ¢ stata
posta una maggior attenzione sulla capacita predittiva
dell’esame funzionale positivo per ischemia e sulla
sua estensione nell’identificare pazienti ad alto rischio
di IMA e di mortalita.?6 Attualmente, il riscontro di
score a elevato rischio all’'ECG da sforzo o di anoma-
lie di perfusione o cinetica nelle indagini di imaging
sotto stress rappresentano il presupposto per 'even-
tuale esecuzione di una coronarografia nell’ottica di
una rivascolarizzazione coronarica.

L’esame pitt semplice ed economico disponibile
per ricercare 'ischemia inducibile nel paziente dia-
betico asintomatico & 'ECG in corso di test da sforzo.
Cid presuppone che il paziente sia in grado di svi-
luppare uno sforzo sufficiente per raggiungere la
frequenza cardiaca diagnostica necessaria e non
presenti alterazioni all’ECG basale (blocco di branca
sinistro o ritardo della conduzione intraventricolare
con QRS > 0,12 s, preeccitazione ventricolare, pace-
maker, sottoslivellamento del tratto S-T> 1 mm in
condizioni basali) che non consentano la sua inter-
pretazione durante sforzo. La percentuale di pazienti
non eleggibile o che non & in grado di eseguire un
test diagnostico si aggira attorno al 30%. Tali soggetti
necessitano di passare a una tecnica di imaging con
stress farmacologico. In presenza di uno score di
Duke = -11 il paziente e sicuro candidato alla coro-
narografia.?* In presenza di alterazioni di minor
gravita la decisione di passare alla coronarografia
andra valutata caso per caso. La sensibilita e speci-
ficita dell’ECG da sforzo rispetto al riscontro coro-
narografico di stenosi significative nella popolazione
generale appare essere attorno al 68% e 77%, rispet-
tivamente;?” nella popolazione diabetica i dati sono
assai limitati e suggeriscono una sensibilita del 71%
e una specificita dell’84%.28

In un recente lavoro condotto su popolazione gene-
rale di 18.964 soggetti senza coronaropatia nota riscon-
trabile al test ergometrico i parametri che maggior-
mente hanno fornito indicazioni prognostiche sono
stati: la frequenza cardiaca, la deviazione assiale sini-
stra, il sottoslivellamento di S-T e I’allungamento del
QT.# 1l valore diagnostico del test puo, inoltre, essere
potenziato quando al sottoslivellamento S-T si associno
altri parametri, quali una compromessa heart rate
recovery; quest ultima viene definita da una riduzione
della frequenza cardiaca al primo minuto di recupero
< 12 battiti/min. Nel soggetto diabetico la heart rate
recovery compromessa rappresenta un buon indicatore
di disfunzione autonomica.’® Una ridotta capacita
funzionale viene inoltre definita da un carico di lavoro
tollerato inferiore a 9,6 mets nell’'uomo e inferiore a
7,5 mets nella donna, mentre una ridotta incompetenza
cronotropa corrisponde al mancato raggiungimento
dell’85% della FC massimale (220-eta).

La SPECT e l'ecocardiografia sotto sforzo o stress
farmacologico sono le indagini diagnostiche utilizzate
di routine nella diagnostica avanzata di ricerca
dell’ischemia miocardica. In termini di sensibilita e
specificita i due esami non mostrano differenze sostan-
ziali e pertanto la scelta dell'uno rispetto all’altro
dipende principalmente dai protocolli e dalle dispo-
nibilita locali dei due esami.

Recentemente & stato sottolineato il rischio radio-
logico associato all’esecuzione di tecniche di imaging
non ecografiche.? Poiché lo screening va ripetuto
periodicamente, 1'utilizzo dell’ecocardiografia &, in
quest’ottica, preferibile.

La SPECT e l'indagine di diagnostica funzionale
maggiormente studiata in letteratura, con una buona
sensibilita e specificita rispetto alla coronarografia. Il
riscontro di un’alterazione funzionale alla SPECT for-
nisce un valore predittivo aggiuntivo anche ai dati
coronarografici.?23234 ['approfondimento diagnostico
mediante 1'esecuzione di una coronarografia avverra
solo in presenza di una SPECT positiva per ischemia
ampia2* E importante ricordare che se un’ischemia
inducibile severa si associa molto frequentemente alla
presenza di coronaropatia importante, una coronaro-
patia trivasale con una riduzione bilanciata del flusso
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puo dare un risultato normale alla SPECT come pure
la presenza di circoli collaterali.6 D’altra parte, la pre-
senza di disfunzione endoteliale o di danno microan-
giopatico possono determinare la positivita dell’'esame
in assenza di una grave coronaropatia sottostante.
Pertanto, anche se una SPECT positiva dopo stress
supporta l'esistenza di miocardio ischemico, la sua
positivita pud non essere necessariamente dovuta a
un’alterazione significativa delle coronarie epicardiche.

Elhendy e collaboratori®> hanno valutato il ruolo
prognostico dell’ecocardiografia da stress in 563
pazienti con diabete e CAD nota o sospetta. Nel fol-
low-up di 5 anni ¢ stato registrato un basso numero
di eventi nei soggetti con test negativo, mentre 1/3
dei soggetti con alterazioni ecocardiografiche da sforzo
compatibili con un interessamento multivasale e
andato incontro a morte cardiaca o infarto non fatale,
risultando pertanto a elevato rischio di eventi cardiaci.
In questo studio, i soggetti con esame patologico,
rispetto ai soggetti con esame negativo presentavano
un numero di eventi pari a 2% vs. 0% al primo anno,
pari a 12% vs. 2% al secondo anno e pari al 23% vs.
8% al terzo anno. In un altro studio che ha valutato
131 soggetti diabetici tipo 2, con prova da sforzo
positiva, I'ecocardiogramma da stress con dobutamina
o dipiridamolo ha mostrato un valore predittivo simile
a quello osservato nel paziente non diabetico.%

Tutti questi studi concludono che I’ecocardio-
gramma da stress ha potere prognostico incrementale
se paragonato alla sola valutazione dei singoli fattori
di rischio cardiovascolare. D’altro canto, la presenza
di un ecocardiogramma da stress normale nei pazienti
diabetici non e altrettanto rassicurante come nei
pazienti non diabetici.?” Per esempio 'hard event rate
associato a uno studio normale varia tra 1,5% e 6%
nei pazienti diabetici mentre nei non diabetici la varia-
zione ¢ fra 0,6% e 2,7%.38 L'esecuzione della corona-
rografia e consigliata nel caso di riscontro delle alte-
razioni ecocardiografiche riportate nelle raccomanda-
zioni del paragrafo precedente.

Per poter stimare la probabilita post test di identi-
ficare un paziente che non solo presenti ischemia ma
che tale ischemia sia secondaria a una patologia signi-
ficativa delle arterie coronariche epicardiche (requisito

di base per ipotizzare una rivascolarizzazione accanto
alla terapia medica intensiva) & necessario considerare
la sensibilita e specificita delle indagini di imaging
rispetto alla coronarografia. Nella popolazione gene-
rale la SPECT ha dimostrato una sensibilita dell’88%
e una specificita del 77%;% in una coorte relativamente
poco numerosa di soggetti diabetici gli stessi parame-
tri sono risultati pari all’'86% e 56% nell’identificare
una stenosi coronarica = 50% e pari al 90% e 50%
nell'identificare una stenosi = 70%.%” Il potere predittivo
di ECG da sforzo e SPECT sembra essere additivo.?”
La sensibilita e specificita dell’ecocardiografia sotto
stress farmacologico nella popolazione generale &
attorno all’80% e 84%, rispettivamente; nella popola-
zione diabetica le evidenze sono limitate e suggeri-
scono una sensibilita dell’81-82% e specificita del
54-85%.27

La Figura 1 riassume l'iter diagnostico suggerito
per i pazienti diabetici con sospetta cardiopatia ische-
mica silente, in base all’entita del rischio presentato.

~

3. E UTILE RICERCARE

LA CARDIOPATIA ISCHEMICA
SILENTE NEL PAZIENTE
DIABETICO?

RACCOMANDAZIONI

e E necessario ricercare la cardiopatia ischemica
silente nei pazienti diabetici per identificare i sog-
getti con alto rischio di morte cardiaca (> 3% annuo)
(Tabella 1), in quanto possono trarre beneficio dalla
rivascolarizzazione coronarica (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B);

* in presenza di rischio intermedio (mortalita annua
trale3%) c’@ indicazione a rivascolarizzazione solo
nel caso di malattia dei tre vasi (non coinvolgente
il tronco comune) (Tabella 1) (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B);

* in tutte le altre situazioni l'indicazione alla rivasco-
larizzazione coronarica € dubbia o considerata
inappropriata (Tabella 1) (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B);

* non & necessario ricercare la cardiopatia ischemica
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silente con il solo obiettivo di potenziare ulterior-
mente il trattamento dei fattori di rischio (Livello
di prova VI, Forza della raccomandazione B);

* non é chiaro se il riscontro di cardiopatia ischemica
silente possa migliorare I’aderenza alle linee guida
relative al trattamento da parte del medico e I’ade-
renza alla terapia da parte del paziente (Livello di
prova VI, Forza della raccomandazione C).

COMMENTO

Le linee guida congiunte delle societa cardiologiche
e cardiochirurgiche americane ritengono appropriata
la rivascolarizzazione coronarica nei soggetti asinto-
matici solo in presenza di stress test indicativi di alto
rischio e in terapia farmacologica massimale.2*
L'indicazione rimane anche nel caso che il paziente
non sia in terapia massimale, con l'unica area di incer-
tezza relativa a una malattia confinata a 1-2 vasi senza
coinvolgimento della coronaria sinistra prossimale. I
pazienti sono considerati ad alto rischio (mortalita
annua = 3%) in presenza dei criteri riportati nella
Tabella 1.

In presenza di rischio intermedio (Tabella 1) (mor-
talita annua tra 1 e 3%) c’¢ indicazione a rivascolariz-
zazione solo nel caso di malattia dei tre vasi (non
coinvolgente il tronco comune). In tutte le altre situa-
zioni I'indicazione alla rivascolarizzazione coronarica
¢ dubbia o considerata inappropriata.

L'unico studio disponibile effettuato nella popola-
zione diabetica asintomatica che ha valutato il bene-
ficio della rivascolarizzazione in soggetti sottoposti a
test per la ricerca di ischemia inducibile mediante
SPECT e di tipo osservazionale e retrospettivo, con-
dotto alla Mayo Clinic.3® Degli 826 soggetti diabetici
asintomatici senza coronaropatia nota, reclutati dal
1986 al 2000, che avevano presentato un’alterazione
alla SPECT, il 32% presentava un esito definibile ad
alto rischio, inteso come un summed stress score > 47
su uno score massimo di 56. Tra questi, 54 soggetti (su
un totale di 76) vennero sottoposti a rivascolarizza-
zione coronarica. Dopo un follow-up di 5,7 anni,
solamente i pazienti con uno score alla SPECT ad alto
rischio beneficiavano, in termini di sopravvivenza,
della rivascolarizzazione coronarica, ma solo se effet-

tuata mediante CABG. I pazienti ad alto rischio trattati
con terapia medica o PTCA avevano una sopravvi-
venza simile, come pure i soggetti con SPECT a rischio
pitt basso. Tali soggetti presentavano peraltro un qua-
dro coronarografico meno compromesso rispetto a
quelli sottoposti a CABG. Questi risultati sembrano
anticipare quelli prospettici del BARI 2D.° Inoltre,
confermano, seppur ancora retrospettivamente, i
risultati ottenuti in una popolazione generale costitu-
ita da 10.627 soggetti sottoposti a SPECT, nella quale
solo i soggetti con una percentuale di miocardio ische-
mico > 10% beneficiavano della rivascolarizzazione,
mentre in presenza di ischemia coronarica di entita
inferiore risultava vantaggiosa la sola terapia medica.*

Non & chiaro se I'identificazione della cardiopatia
ischemica possa modificare il grado di aderenza alle
linee guida da parte del medico curante o alla terapia
da parte del paziente in quanto i risultati degli studi
a tal riguardo sono discordanti.#!42

Bibliografia

. Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Effects of
Different Blood Pressure — Lowering Regimens on Major Cardiovascular
Events in Individuals With and Without Diabetes Mellitus. Results of
Prospectively Designed Overviews of Randomized Trials. Arch Intern
Med 2005;165:1410-1419.

2. Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators Efficacy of cho-
lesterol-lowering therapy in 18 686 people with diabetes in 14 ran-
domised trials of statins: a meta-analysis. Lancet 2008;371:1 17-125.

. Holman RR, Paul SK, Bethel MA et al. 10-Year Follow-up of Intensive
Glucose Control inType 2 Diabetes. N Engl ] Med 2008;359:1565-1576.

4. Gaede B Vedel B Larsen N et al. Multifactorial Intervention and
Cardiovascular Disease in Patients with Type 2 Diabetes. N Engl | Med
2003;348:383-393.

. American Diabetes Association. Consensus Development Conference
on the diagnosis of coronary heart disease in people with diabetes.
Diabetes Care 1998;21:1551-1559.

6. Ryden L, Standl E, Bertnik M et al. Guidelines on diabetes, pre-diabe-
tes, and cardiovascular diseases: executive summary. The task force on
diabetes and cardiovascular diseases of the European society of car-
diology (ESC) and of the European association for the Study of dia-
betes (EASD). Eur Heart ] 2007;28:88-136.

7. Standard ltaliani per la cura del diabete mellito. Linee Guida SIC-AMD

2007:61-64.

Hachamovitch R, Di Carli MF. Methods and Limitations of Assessing

New Noninvasive Tests Part Il: Outcomes-Based Validation and Reliability

Assessment of Noninvasive Testing. Circulation 2008;117:2793-2801.

The BARI 2D Study Group. A Randomized Trial of Therapies for Type

2 Diabetes and Coronary Artery Disease. N Engl ] Med 2009;360:2503-

2515.

w

wul

©

o

Cardiologia ambulatoriale 2010;3-4(Suppl.1):3-13

12



Screening diagnostico
per la cardiopatia ischemica asintomatica

10.

20.

2

22.

23.

24.

25.

26.

27.

Boden WE, O'Rourke RA, Teo KK et al. for the COURAGE Trial Research
Group. Optimal Medical Therapy with or without PCl for Stable
Coronary Disease N Engl | Med 2007;356:1503-1516.

. Wackers FJT, Chyun DA, Young LH et al. for the Detection of Ischemia

in Asymptomatic Diabetics (DIAD) Investigators Resolution of
Asymptomatic Myocardial Ischemia in Patients With Type 2 Diabetes
in the Detection of Ischemia in Asymptomatic Diabetics (DIAD) Study.
Diabetes Care 2007;30: 2892-2898.

. Young LH, Wackers FJT, Chyun DA et al. Cardiac Outcomes After

Screening for Asymptomatic Coronary Artery Disease in Patients With
Type 2 Diabetes. The DIAD Study: A Randomized Controlled Trial.
JAMA 2009;301:1547-1555.

. Wackers FT. Asymptomatic patients with diabetes mellitus should be

screened for coronary artery disease. ] Nucl Cardiol 2006;13:609-615.

. Rajagopalan N, Miller TD, Hodge DO et al. Identifying high-risk asymp-

tomatic diabetic patients who are candidates for screening stress
single-photon emission computed tomography imaging. ] Am Coll
Cardiol 2005;45:43-49.

. Detection, Evaluation, and Treatment of High Blood Cholesterol in

Adults (Adult Treatment Panel Ill) Final Report National Cholesterol
Education Program National Heart, Lung, and Blood Institute National
Institutes of Health NIH Publication. N. 02-5215 September 2002.

. Bax JJ, Young LH, Frye RL et al. ADA Screening for Coronary Artery

Disease in Patients With Diabetes. Diabetes Care 2007,30:2729-2736.

. Schiffrin EL, Lipman ML, Mann JF. Chronic Kidney Disease. Effects on

the Cardiovascular System. Circulation 2007;116:85-97.

. Targher G, Bertolini L, Zenari L et al. Diabetic retinopathy is associated

with an increased incidence of cardiovascular events in Type 2 diabetic
patients. Diabet Med 2008;25:45-50.

. Aronow WS, Ahn C. Prevalence of coexistence of coronary artery

disease, peripheral arterial disease, and atherothrombotic brain infarction
in men and women < 62 years of age. Am | Cardiol |994;74:64-65.
CAPRIE steering Committee. A randomised, blinded. Trial of clopidog-
rel versus aspirin in patients at risk of ischaemic events Lancet. 1996;348:
1329-1339.

. Avogaro A, Giorda C, Maggini M et al. Incidence of coronary heart

disease in type 2 diabetic men and women. Diabetes Care
2007;30:1241-1247.

Giri S, Shaw U, Murthy DR et al. Impact of Diabetes on the Risk
Stratification Using Stress Single-Photon Emission Computed
Tomography Myocardial Perfusion Imaging in Patients With Symptoms
Suggestive of Coronary Artery Disease. Circulation 2002, 105:32-40.
Valensi B, Pariés |, Brulport-Cerisier V et al. Predictive Value of Silent
Myocardial Ischemia for Cardiac Events in Diabetic Patients. Diabetes
Care 2005;28:2722-2727.

ACCF/SCAI/STS/AATS/AHA/ASNC 2009 Appropriateness Criteria
for Coronary Revascularization A Report of the American College of
Cardiology Foundation Appropriateness Criteria Task Force, Society
for Cardiovascular Angiography and Interventions, Society of Thoracic
Surgeons, American Association for Thoracic Surgery, American Heart
Association, and the American Society of Nuclear Cardiology. Circulation
2009;119:1330-1352.

2009 Focused update ACCF/AHA Guidelines for the Diagnosis and
Management of Heart Failure in Adults. A Report of the American
College of Cardiology Foundation/American Heart Association Task
Force on Practice Guidelines. Circulation. 2009;1 19(14):1977-2016.
Leslee J. Shaw, Narula ]. Risk Assessment and Predictive Value of
Coronary Artery Disease Testing. ] Nucl Med 2009;50:1296-1306.
Djaberi R, Beishuizen ED, Pereira AM et al. Non-invasive cardiac imag-
ing techniques and vascular tools for the assessment of cardiovascular
disease in type 2 diabetes mellitus. Diabetologia 2008;51:1581-1593.

28.

29.

30.

3

32

33

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4

42

Bacci S, Villella M, Villella A et al. Screening for silent myocardial ischae-
mia in type 2 diabetic patients with additional atherogenic risk factors:
applicability and accuracy of the exercise stress test. Eur | Endocrinol
2002;147:649-654.

Gorodeski EZ, Ishwaran H, Blackstone EH et al. Quantitative electro-
cardiografic measures and long-term mortality in exercise test patients
with clinically normal resting Electrocardiogram. Am Heart |
2009;158(1):61-70.el.

ACC/AHA 2002 guideline update for exercise testing: summary arti-
cle. A report of the American College of Cardiology/American Heart
Association Task Force on Practice Guidelines (Committee to Update
the 1997 Exercise Testing Guidelines). American College of Cardiology/
American Heart Association Task Force on Practice Guidelines.
Committee to Update the 1997 Exercise Testing Guidelines. ] Am Coll
Cardiol 2002;40(8):1531-1540.

. GerberTC, Carr J), Arai AE, et. al. lonizing Radiation in Cardiac Imaging

A Science Advisory From the American Heart Association Committee
on Cardiac Imaging of the Council on Clinical Cardiology and
Committee on Cardiovascular Imaging and Intervention of the Council
on Cardiovascular Radiology and Intervention. Circulation
2009;119:1056-1965.

Pollock SG, Abbott RD, Boucher CA et al. Independent and incremen-
tal prognostic value of tests performed in hierarchical order to evalu-
ate patients with suspected coronary artery disease: validation of
models based on these tests. Circulation 1992:85:237-248.
Iskandrian AS, Chae SC, Heo | et al. Independent and incremental
prognostic value of exercise single-photon emission computed tomo-
graphic (SPECT) thallium imaging in coronary artery disease. | Am
Coll Cardiol 1993;22:665-670.

Gimelli A, Rossi G, Landi P et al. Stress/Rest Myocardial Perfusion
Abnormalities by Gated SPECT: Still the Best Predictor of Cardiac
Events in Stable Ischemic Heart Disease.] Nucl Med 2009;50:546-553.
Elhendy A, Arruda AM, Mahoney DW et al. Prognostic stratification of
diabetic patients by exercise echocardiography. | Am Coll Cardiol
2001;37:1551-1557.

D’Andrea A, Severino S, Caso P et al. Prognostic value of pharmaco-
logical stress echocardiography in diabetic patients. Eur | Echocardiography
2003;4:202-208.

Cosson E, Paycha F Paries ] et al. Detecting silent coronary stenoses
and stratifying cardiac risk in patients with diabetes: ECG stress test
or exercise myocardial scintigraphy? Diabet Med 2004;21:342-348.
McCully RB, Roger VL, Mahoney DW et al. Outcome after normal
exercise echocardiography and predictors of subsequent cardiac events:
follow-up of 1325 patients. ] Am Coll Cardiol 1998;31:144-149.
Sorajja B Chareonthaitawee P, Rajagopalan N et al. Improved Survival
in Asymptomatic Diabetic Patients With High-Risk Spect Imaging Treated
With Coronary Artery Bypass Grafting. Circulation 2005; ! 1 2[suppl
[J1-311-1-316.

Hachamovitch R, Hayes SWV, Friedman JD et al. Comparison of the
Short-Term Survival Benefit Associated With Revascularization
Compared With Medical Therapy in Patients With No Prior Coronary
Artery Disease Undergoing Stress Myocardial Perfusion Single Photon
Emission Computed Tomography Circulation 2003;107:2900-2906.

. O'Malley PG, Feuerstein IM, Taylor AJ. Impact of Electron Beam

Tomography, With or Without Case Management, on Motivation,
Behavioral Change, and Cardiovascular Risk Profile. JAMA
2003;289:2215-2223.

. Taylor A, Bindeman |, Feuerstein | et al. Community-Based Provision

of Statin and Aspirin After the Detection of Coronary Artery Calcium
Within a Community-Based Screening Cohort. ] Am Coll Cardiol
2008;51:1337-1341.

13

Cardiologia ambulatoriale 2010;3-4(Suppl.1):3-13



Controllo dei fattori di rischio cardiovascolare
in pazienti diabetici con cardiopatia ischemica (Cl)

RACCOMANDAZIONE GENERALE

Un intervento multifattoriale teso all’ottimizzazione
di tutti i fattori di rischio cardiovascolare mediante
opportune modifiche dello stile di vita e idonee tera-
pie farmacologiche deve essere implementato nel
paziente diabetico con complicazioni cardiovascolari
cosi come prescritto nel paziente diabetico senza com-
plicanze cardiovascolari (Livello di prova II, Forza
della raccomandazione A).

COMMENTO

Studi di intervento in pazienti con e senza diabete
con cardiopatia ischemica stabile hanno recentemente
dimostrato che la terapia medica intensiva, tesa all’ot-
timizzazione di tutti i fattori di rischio cardiovascolare
e comprendente terapia con beta-bloccanti e/o ACE-
inibitore, ¢ efficace, almeno quanto le procedure di
rivascolarizzazione, sia in termini di mortalita totale
che di nuovi eventi cardiovascolari.!2

1. MODIFICHE
DELLO STILE DI VITA

Terapia medica nutrizionale

RACCOMANDAZIONI
Tutte le raccomandazioni date per i pazienti diabe-

tici restano valide anche per i pazienti diabetici con

cardiopatia ischemica.
In particolare:

e tutti i pazienti diabetici con CI devono seguire una
“dieta salutare”, caratterizzata, da una parte, da
riduzione dei grassi saturi e dell’apporto di sale, e,
dall’altra, da un appropriato consumo di frutta,

vegetali, legumi, noci, pesce, carne magra, derivati
del latte a basso contenuto di grassi, cereali integrali,
come meglio specificato nel commento (Livello di
prova I, Forza della raccomandazione A);

* un apporto di acidi grassi n-3 di circa 1 g al giorno
(raggiungibile preferibilmente con un’alimentazione
adeguata o, anche, come supplemento) & utile per
la riduzione della mortalita in pazienti con pregresso
infarto (Livello di prova II, Forza della raccoman-
dazione A);

* nei pazienti diabetici in sovrappeso o obesi e con
CI e importante cercare di raggiungere un’adeguata
riduzione ponderale (almeno del 7-10%) da ottenersi
tramite una moderata restrizione calorica e un
aumento del dispendio energetico (Livello di prova
III, Forza della raccomandazione A).

ATTIVITA FISICA

e 30 minuti di attivita fisica moderata, preferibilmente
tutti i giorni o almeno 5 giorni alla settimana,
dovrebbero essere consigliati tenendo conto degli
altri possibili problemi presenti in questa tipologia
di pazienti (Livello di prova II, Forza della racco-
mandazione A).

e Per pazienti particolari, a rischio molto elevato, un
programma di attivita fisica supervisionato potrebbe
essere indicato (Livello di prova III, Forza della
raccomandazione C).

FUMO DI SIGARETTE

L’abolizione completa del fumo deve essere perse-
guita in tutti i pazienti con CI utilizzando tutte le
strategie farmacologiche e di supporto per aiutare a
smettere di fumare (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A).
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COMMENTO

Studi di intervento, effettuati in piccoli gruppi di
pazienti con pregresso infarto del miocardio anche se
non diabetici, dimostrano che una dieta caratterizzata
da riduzione degli acidi grassi saturi e da un aumento
nel consumo di frutta, vegetali, legumi, cerali integrali,
acidi grassi n-3 provenienti sia dal pesce che da vege-
tali e noci riduce in maniera significativa e clinicamente
rilevante gli eventi cardiovascolari.34

Le caratteristiche delle diete utilizzate in questi studi
sono simili a quelle della cosiddetta “dieta mediter-
ranea”, almeno quella seguita alcuni decenni orsono e,
pertanto, tale modello alimentare potrebbe essere utile
nell'implementazione di tali strategie terapeutiche.

Nell’ambito della prevenzione secondaria, impor-
tanti sono anche i risultati ottenuti con gli acidi grassi
n-3. Infatti, proprio in questi pazienti, il consumo di
1 g al giorno, ottenuto sia tramite una dieta adeguata
che tramite supplementi, ha effetti positivi in partico-
lare in termini di riduzione della mortalita.>¢

Una riflessione a parte merita, nell’ambito dei
pazienti con CI, il problema del sovrappeso/obesita.
L'obesita ¢, senza ombra di dubbio, un importante
fattore di rischio cardiovascolare, che pud agire sia in
maniera diretta sia per i suoi effetti su altri fattori di
rischio. D’altra parte, un numero sempre maggiore di
studi indica che I'obesita si associa a una prognosi pit
favorevole in coorti di pazienti con cardiopatia ische-
mica, in particolare in pazienti con insufficienza car-
diaca.”? Anche se questo cosiddetto “paradosso” pud
essere in parte vero (il sovrappeso/ obesita potrebbero
rappresentare un fattore di protezione in situazioni
particolari di stress) & anche vero che una perdita
graduale e intenzionale di peso si associa, anche in
questa tipologia di pazienti, a un miglioramento di
tutti i fattori di rischio e a una tendenza alla riduzione
della mortalita.?6

Da un punto di vista pratico, per cercare di rag-
giungere gli obiettivi della terapia medica nutrizionale
e di mettere in atto le raccomandazioni, potrebbero
essere utili i consigli riportati di seguito:
e preferire cereali integrali;
e consumare vegetali in abbondanza (1-2 porzioni il

di) e frutta (2-3 porzioni il di);

* consumare legumi almeno tre volte la settimana;

e consumare pesce almeno tre volte la settimana;

e preferire le carni bianche a quelle rosse;

e preferire latte e prodotti caseari a basso contenuto
in grassi;

¢ come condimento, preferire oli vegetali, in partico-
lare I'olio di oliva;

e evitare I'uso di alimenti con elevata densita ener-
getica (per esempio dolci, biscotti, cornetti, brioches,
frutta sciroppata);

* se non sussistono particolari controindicazioni, un
consumo moderato di vino (1-2 bicchieri al giorno)
puo essere salutare;

e usare solo occasionalmente burro, altri condimenti
di origine animale, insaccati;

e fare attenzione ai prodotti del commercio precon-
fezionati, che possono contenere acidi grassi trans
e oli vegetali ricchi in saturi come I’olio di palma.

Per quanto riguarda lattivita fisica, & noto che il

N

livello di attivita fisica @ un potente predittore di
mortalita totale, mortalita ed eventi cardiovascolari
anche in pazienti con cardiopatia ischemia.!!2 Inoltre
I'esercizio fisico si associa a riduzione di diversi fattori
di rischio cardiovascolare, compreso lo stress psicolo-
gico, e della mortalita.’314 Naturalmente, la riabilita-
zione cardiologica deve essere graduale e tener conto
di tutte le altre possibili problematiche presenti in

questa tipologia di pazienti.

2. CONTROLLO
DEI LIPIDI PLASMATICI

Pazienti con CI stabile

RACCOMANDAZIONI
I pazienti diabetici con cardiopatia ischemica stabile
sono da considerare pazienti a rischio CV molto elevato
(Livello di prova I, Forza della raccomandazione A).
Pertanto gli obiettivi da raggiungere, per quanto
riguarda i lipidi plasmatici, sono:
e con il LDL < 100 mg/dl (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A) o, se possibile, <70 mg/dl
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della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico

(Livello di prova II, Forza della raccomandazione
B);

e trigliceridemia < 150 mg/dl, colesterolo HDL > 40
mg/dl nell'uomo e > 50 mg/dl nella donna (Livello
di prova III, Forza della raccomandazione B);

e colesterolo non HDL (30 mg/dl in pit rispetto ai
valori di colesterolo LDL) e apoB (< 80 mg/dl) da
considerare come obiettivi secondari in particolare
nei pazienti con TG > 200 mg/dl (Livello di prova
III, Forza della raccomandazione B);

* nei pazienti diabetici con Cl stabile la terapia farma-
cologica ipolipidemizzante (in primis statine) deve
essere aggiunta alle modifiche dello stile di vita
indipendentemente dal valore di colesterolo LDL, a
meno che non sia gia compreso nei target (Livello
di prova I, Forza della raccomandazione A);

* in caso di controindicazioni all'uso delle statine e/ o
presenza di eventi avversi, il trattamento con eze-
timibe /niacina/resine puo essere preso in conside-
razione (Livello di prova II, Forza della raccoman-
dazione A);

® in pazienti con ottimali livelli di colesterolo LDL,
ma con ipertrigliceridemia e/ o bassi livelli di HDL
colesterolo la terapia con fibrati/niacina/ acidi grassi
n-3 pud essere presa in considerazione eventual-
mente anche in associazione con statine (nel caso
dei fibrati evitare ’associazione con il genfibrozil)
(Livello di prova II, Forza della raccomandazione
B);

* inpazienti con Cl stabile che devono effettuare PCI,
un carico con statine in fase peri-procedurale pud
essere preso in considerazione (Livello di prova II,
Forza della raccomandazione B).

COMMENTO

Le raccomandazioni per i diabetici con CI stabile
ricalcano quelle riportate negli Standard di cura italiani
per il diabete mellito del 2009-2010 ai quali si rimanda
per un commento estensivo.!

In questa sede si vuole sottolineare I'importanza,
suffragata da studi di intervento,'¢ di raggiungere in
questa categoria di pazienti livelli di colesterolo LDL
almeno < 100 mg/dl, se non addirittura < 70 mg/dl
considerando il loro elevatissimo rischio cardiovasco-

lare. Infatti, essere affetti da diabete e cardiopatia
ischemica o malattia cardiovascolare determina il pas-
saggio a una categoria di rischio superiore. Uno studio
del 2005 su 51.735 soggetti finlandesi di entrambi i sessi
con eta compresa tra 25 e 74 anni ha evidenziato che
I’'Hazard Ratio per la mortalita coronarica, aggiustata
per tutti gli altri fattori di rischio, era, rispetto a soggetti
sani, 2,1 per i diabetici, 4 per gli infartuati e 6,4 per gli
infartuati affetti da diabete.!” Nelle donne I'HR era
rispettivamente 4,9, 2,5 e 9,4. Anche la mortalita totale
era marcatamente incrementata nei soggetti affetti da
diabete e infarto del miocardio. Tali risultati sono stati
recentemente confermati da un altro studio su popola-
zione.!8 Inoltre, alcuni degli studi di intervento com-
prendenti anche sottogruppi di pazienti diabetici e la
metanalisi di Cannon'%22 dimostrano che il raggiungi-
mento di obiettivi ancora pitt stringenti (con il LDL <
70 mg/dl) con'uso di statine a elevato dosaggio riduce
ulteriormente il rischio di nuovi eventi cardiovascolari
specie in presenza di altri fattori di rischio — fumo,
micro/macroalbuminuria o insufficienza renale cronica,
ispessimenti o placche carotidee maggiori di 2 mm,
familiarita per malattia cardiovascolare — anche se non
ha effetti significativi sulla mortalita.

Per quanto riguarda le altre alterazioni lipidiche, lo
studio PROVE-It® indica che elevati livelli di triglice-
ridi (> 150 mg/dl) condizionano un aumento del
rischio cardiovascolare in pazienti con CI. Purtroppo,
gli studi di intervento con farmaci ipotrigliceridemiz-
zanti, in primis fibrati, non mostrano risultati univoci
in termini di riduzione di eventi cardiovascolari e
mortalitd,?* anche se & utile ricordare che, nello studio
VA-HIT, la terapia con gemfibrozil ha indotto una
riduzione significativa degli eventi cardiovascolari in
pazienti con cardiopatia ischemica.?5 E, inoltre, impor-
tante sottolineare che, da un punto di vista pratico,
essendo il colesterolo LDL1 obiettivo primario, gli altri
farmaci ipolipidemizzanti, fibrati, niacina, acidi grassi
n-3 sono utilizzati, nella maggior parte dei casi, in
associazione alle statine. Dati sia sullefficacia sia sulla
sicurezza di tali associazioni non sono ancora dispo-
nibili tranne per quanto riguarda l’associazione
fenofibrato-statine. Lo studio ACCORD, infatti, ha
dimostrato che tale associazione & abbastanza sicura
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anche se non induce una riduzione significativa del
rischio cardiovascolare tranne che nei pazienti con
trigliceridemia elevata e bassi livelli di colesterolo
HDL.26

Alcuni studi recenti, anche se su piccoli numeri,
sembrano indicare che un carico con statine in fase
peri-procedurale (per l'atorvastatina 80 mg 12 ore
prima e 40 mg immediatamente prima della procedura)
¢ capace di ridurre gli eventi cardiovascolari acuti
almeno a breve termine.?”

Pazienti con sindrome
coronarica acuta (SCA)

RACCOMANDAZIONI

e | pazienti con SCA, siano essi diabetici o non dia-
betici, sono da considerarsi a rischio cardiovascolare
molto elevato in particolare nelle prime settimane
o mesi dopo l'evento (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A);

¢ gli obiettivi, per quanto riguarda il controllo dei
lipidi plasmatici, sono uguali a quelli indicati per i
diabetici con CI con una indicazione ancora pilt
forte a raggiungere livelli di colesterolo LDL < 70
mg/dl (Livello di prova I, Forza della raccomanda-
zione A);

e in assenza di controindicazioni specifiche, una
“terapia intensiva” con statine a elevato dosaggio
deve essere iniziata il prima possibile (entro 1-4
giorni) indipendentemente dai valori di colesterolo
LDL e proseguita per almeno 6 mesi (Livello di
prova I, Forza della raccomandazione A);

e l'uso di altri farmaci ipolipidemizzanti (inibitori
dell’assorbimento del colesterolo, fibrati, niacina,
acidi grassi n-3) da soli o in associazione alle statine,
puo essere preso in considerazione in base al profilo
lipidico del paziente anche se, a tutt'oggi, mancano
dati di studi specifici (Livello di prova III, Forza
della raccomandazione B);

e anche nei pazienti con SCA che devono effettuare
PCI un carico con statine in fase peri-procedurale
puo essere preso in considerazione (Livello di prova
II, Forza della raccomandazione B);

* un apporto di acidi grassi n-3 di 1 g al giorno (da
dieta o da supplemento) deve essere incoraggiato
(Livello di prova II, Forza della raccomandazione
A).

COMMENTO

La presenza di una sindrome coronarica acuta &,
senz’altro, una condizione di rischio cardiovascolare
molto elevato, per la quale € essenziale mettere in atto
una strategia terapeutica complessa e intensiva com-
prendente riperfusione cardiaca e terapia medica
aggressiva. Nell’ambito della terapia medica, le statine
stanno assumendo in questi ultimi anni un ruolo impor-
tante. Infatti, sia studi osservazionali che trial clinici
(anche se non effettuati in pazienti con diabete), dimo-
strano che I'impiego precoce di una terapia con statine
ad alte dosi riduce il rischio di nuovi eventi cardiova-

N

scolari e tale beneficio ¢ evidente gia nei primi tre
mesi.?”? L'inizio immediato della terapia con statine,
indipendentemente dai livelli di colesterolo LDL, si
basa anche sul fatto che i livelli di colesterolo LDL si
riducono subito dopo un evento acuto risultando del
48% pit1 bassi dei livelli basali dopo una settimana.?”

Inoltre, gli effetti positivi delle statine nella SCA
potrebbero essere dovuti, almeno in parte, ai cosiddetti
effetti “pleiotropici” delle statine e non solo a quello
sulla riduzione del colesterolo LDL.

Le altre alterazioni lipidiche, in particolare, elevati
livelli di trigliceridi, potrebbero giocare un ruolo
importante nel condizionare 1’elevatissimo rischio
cardiovascolare presente nelle sindromi coronariche
acute,® ma non sono a tutt’oggi disponibili studi di
intervento tesi all’ottimizzazione di queste alterazioni
in pazienti con SCA.

Invece, un apporto di acidi grassin-3 di 1 g al giorno,
ottenuto sia tramite un aumento del consumo di pesce
che tramite 1'assunzione di supplementi altamente
purificati, ha indotto una riduzione della mortalita in
pazienti non diabetici con infarto del miocardio recente
(< 3 mesi).3132 Tale effetto si verifica precocemente (nei
primi 3-4 mesi) e non ¢ in relazione con effetti meta-
bolici, in particolare non & in relazione con una ridu-
zione dei trigliceridi che si ottiene solo con dosaggi
pitt elevati di acidi grassi n-3.
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3. TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE
E MIOPATIA

La possibilita di sviluppare una miopatia acuta con
rabdomiolisi rappresenta il pit1 temibile evento avverso
evidenziabile in corso di terapia con farmaci ipolipe-
mizzanti (statine e fibrati). Il riscontro di un numero
sensibile di casi, anche letali, di rabdomiolisi in corso
di terapia con cerivastatina, specie se in associazione
con gemfibrozil, ha indotto al ritiro della molecola dal
commercio e e ha ingenerato una preoccupazione
diffusa nella classe medica, che persiste tutt'oggi e
rappresenta il principale fattore limitante nella pre-
scrizione di terapia ipolipemizzante, specie combi-
nata.

A fini epidemiologici e di farmacovigilanza® viene
abitualmente definita “rabdomiolisi” la presenza di
concentrazioni sieriche di creatin-fosfo-chinasi (CPK)
superiori a 10.000 U/L, oppure la presenza di incre-
menti di CPK superiori a 10 volte oltre il limite supe-
riore di normalita associati a un concomitante incre-
mento della creatininemia o alla necessita di operare
idratazione endovena.

Si definisce invece “miopatia” la presenza di sintomi
muscolari (mialgia, debolezza muscolare o crampi) in
associazione a una elevazione delle CPK di almeno
10 volte oltre il limite superiore di normalita, senza
incremento della creatininemia.

In corso di terapia con statine lo sviluppo di mio-
patia viene segnalato da diverse fonti come di circa 5
casi per 100.000 pazienti trattati per anno, di cui circa
un quarto sviluppa rabdomiolisi (dati corretti per
placebo o per confronto con pazienti non in terapia
con statine).33

RACCOMANDAZIONI RELATIVE A TERAPIA

IPOLIPEMIZZANTE E RISCHIO DI MIOPATIA/

RABDOMIOLISI

¢ Larabdomiolisi e la miopatia rappresentano eventi
avversi rari in corso di terapia ipolipemizzante
diversa dalla combinazione statina + gemfibrozil
e pertanto non devono essere considerati un deter-
rente a intraprendere una terapia con statine e/o
fibrato, in assenza di un preesistente elevato rischio

di miopatia o di pregressi episodi di rabdomiolisi
(Livello di prova I, Forza della raccomandazione
A);

* poiché I'incidenza di semplice mialgia risulta ele-
vata, altamente variabile e non significativamente
superiore rispetto a quella osservata in corso di
placebo, non puo essere considerata da sola come
reazione avversa al trattamento in atto (Livello di
prova I, Forza della raccomandazione B);

* l'incidenza di rabdomiolisi e miopatia non sembra
essere direttamente correlata alla dose di statina e
pertanto non deve rappresentare un deterrente
all'impiego di dosi elevate (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione B);

* l'associazione tra statina e fenofibrato € associata a
un significativo, ma clinicamente contenuto,
aumento di probabilita di sviluppare rabdomiolisi/
miopatia (Livello di prova III, Forza della racco-
mandazione B);

* l'associazione tra una statina e il gemfibrozil com-
porta un significativo aumento di sviluppare rab-
domiolisi/ miopatia ed & pertanto meno indicata di
quella con fenofibrato.

COMMENTO

Lo sviluppo di miopatia/rabdomiolisi non segue
un pattern temporale specifico e pud presentarsi in
ogni momento, indipendentemente dalla durata di
malattia.3* Circa meta dei pazienti sviluppa la sinto-
matologia dopo il primo anno di terapia.

Una revisione sistematica della letteratura del 2006
eseguita da Law e collaboratori® ha incluso dati pro-
venienti da database clinici (UK General Practice
Research Database e i database di diverse HMO ame-
ricane), trial clinici, report di farmacovigilanza e case-
report pubblicati in letteratura. Da queste fonti, I'in-
cidenza di rabdomiolisi in corso di terapia con statine
diverse da cerivastatina e risultata di 3,4 per 100.000
persone-anno (95% CI 1,6-6,5), con una mortalita del
10%. A partire dai dati estrapolati dai trial clinici
analizzati (per un totale di circa 180.000 pazienti) il
rischio di rabdomiolisi attribuibile all’uso di statine &
risultato di 1,6 (-2,4 a 5,5) casi per 100.000 pazienti/
anno. L'incidenza risulta 10 volte superiore per 1'as-
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sociazione statina-gemfibrozil e 2000 volte superiore
se la statina e cerivastatina, con un’incidenza totale
per anno attorno al 5%.

I dati relativi allo sviluppo di miopatia indicano
un’incidenza per 100.000 pazienti/anno di 11 per le
statine diverse da cerivastatina, 46 per cerivastatina,
28 per gemfibrozil da solo e 35 quando associato ad
altre statine. L'associazione gemfibrozil-cerivastatina
si associa invece allo sviluppo di miopatia in oltre
10.000 casi ogni 100.000 trattati per anno (circa il 10%).%

Risulta invece altamente frequente lo sviluppo di
semplice sintomatologia mialgica, che nei trial clinici
risulta dell’1,5-3% e negli studi di pratica clinica pud
giungere fino a un terzo dei pazienti arruolati. E da
notare perd, che le stime provenienti dai database
clinici e dagli studi osservazionali presentano un grado
di affidabilita limitata in quanto soggetti a recall bias.
Nei trial clinici randomizzati contro placebo I'incidenza
di mialgia nel gruppo di controllo e risultata sovrap-
ponibile a quella osservata nel gruppo in terapia con
statine, indipendentemente dal dosaggio utilizzato.

Una recente metanalisi®® dei principali studi clinici
randomizzati che confrontano dosi moderate di statine
rispetto a dosi elevate ha confermato la mancanza di
un’evidente relazione tra dose di statina e incidenza
di eventi avversi muscolari maggiori, anche se il
numero di eventi registrati risultava modesto, tale da
non permettere conclusioni definitive.

Il rischio di rabdomiolisi/miopatia risulta dipen-
dente dalla molecola utilizzata, in particolare le mole-
cole con biotrasformazione attraverso la via del cito-
cromo P450-3A4 (CYP3A4, come simvastatina e
atorvastatina) risultano implicate in casi di rabdomio-
lisi con una frequenza 4 volte superiore a quelle con
meccanismi dibiotrasformazione CYP3A4-indipendenti
(come pravastatina e fluvastatina).” La differenza
assume perd un rilievo clinico marginale in funzione
della rarita dell’evento, della minore efficacia delle
statine CYP3A4-indipendenti3® e del fatto che nel 60%
dei casi di rabdomiolisi in corso di terapia con statine
metabolizzate tramite il CYP3A4 il paziente assumeva
altri farmaci attivi sulla stessa via.?

Dai dati provenienti dai database di 11 assicurazioni
americane per un totale di 252.460 pazienti si eviden-

zia come rispetto alla monoterapia con statina, 1’asso-
ciazione statina-fibrato risulti gravata da una proba-
bilita di rabdomiolisi circa 5 volte superiore. Tuttavia,
I'associazione tra statina (diversa da cerivastatina) e
gemfibrozil presenta un rischio di rabdomiolisi circa
8-10 volte superiore a quella di statina + fenofibrato.
Il meccanismo causale di tale differenza non e del tutto
noto. Tuttavia, il gemfibrozil sembrerebbe essere
responsabile di una riduzione nella biotrasformazione
delle statine, con conseguente incremento della loro
concentrazione ematica e tissutale.40

4. IPERTENSIONE ARTERIOSA

RACCOMANDAZIONE

I soggetti diabetici con cardiopatia ischemica cosi
come quelli che presentano molteplici fattori di rischio
cardiovascolare devono essere trattati per tutti i fattori
di rischio presenti (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A).

Terapia

RACCOMANDAZIONI

Nel soggetto diabetico con cardiopatia ischemica
con valori di pressione sistolica > 130 mmHg e/o di
pressione diastolica > 80 mmHg si raccomanda di
iniziare un trattamento farmacologico, in aggiunta ai
cambiamenti dello stile di vita (Livello di prova II,
Forza della raccomandazione B).

COMMENTI

Nel paziente diabetico la pressione arteriosa deve
essere misurata in occasione di tutte le visite cliniche
e la presenza di un valore di PA sistolica > 130 mmHg
o di PA diastolica > 80 mmHg andra confermato in
un giorno diverso per porre diagnosi di ipertensione.4!

Nelle linee guida europee per il trattamento
dell’ipertensione arteriosa recentemente aggiornate si
ribadisce che quando la pressione arteriosa iniziale &
a livelli alti del range di normalita, cioé la pressione
sistolica & compresa tra 130-139 mmHg e la diastolica
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tra 80-89 mmHg, la decisione di iniziare un trattamento
farmacologico dipende dal livello di rischio del sog-
getto.#? La raccomandazione quindi di iniziare un
trattamento farmacologico antipertensivo, in aggiunta
ai cambiamenti dello stile di vita, & giustificata dalla
presenza del diabete o dalla presenza di malattia
cardiovascolare e a maggior ragione nel paziente
diabetico con cardiopatia ischemica. Si conferma inol-
tre I'importanza della ricerca del danno d’organo
subclinico per la stratificazione del rischio cardiova-
scolare, anche se nel paziente con pressione arteriosa
normale-alta la sua presenza pud non essere sufficiente
a esprimere un giudizio di alto rischio. Si incoraggiano
comunque le procedure a basso costo, quali la ricerca
della microalbuminuria, la stima della velocita di
filtrazione glomerulare con la formula MDRD, 1'elet-
trocardiogramma e, laddove possibile, I'ecocardio-
gramma.#243

Gli effetti della terapia antipertensiva in soggetti
diabetici normotesi sono stati specificamente testati
solo in un piccolo studio (n = 480, di cui solo % con
cardiopatia ischemica), I’ABCD-NT,* in realta dise-
gnato per altri scopi e con un potere statistico insuf-
ficiente per rilevare delle differenze negli eventi car-
diovascolari, che costituivano comunque un end-point
secondario. Inoltre la definizione di livelli normali di
pressione arteriosa si basava su valori di diastolica tra
80-89 mmHg, mentre pur essendo il valore medio della
pressione sistolica all'ingresso nello studio a livelli
normali alti, cioe 137 mmHyg, il criterio di inclusione
nello studio richiedeva livelli di pressione sistolica >
160 mmHg. Infine tra gli outcome cardiovascolari solo
I'incidenza di ictus veniva ridotta dal trattamento
antipertensivo piu aggressivo rispetto a quello meno
intensivo.

Altri risultati sul trattamento antipertensivo in
soggetti diabetici normotesi derivano da analisi di
sottogruppi di due grossi studi come il MICROHOPE#*
e ’ADVANCE.4 Nello studio MICROHOPE, % in cui
il 60% dei soggetti aveva una storia di pregressa car-
diopatia ischemica, il 44% di tutti i soggetti diabetici
non aveva una storia di pregressa ipertensione arte-
riosa e il beneficio del farmaco usato, in questo caso
il ramipril, era lo stesso in soggetti con pregressa

storia di ipertensione arteriosa. Nello studio
ADVANCE,* condotto su 11.140 soggetti con diabete
di tipo 2 a elevato rischio cardiovascolare, di cui %
con pregresso infarto del miocardio, con all'ingresso
livelli di pressione arteriosa sistolica > 140 mmHg e
diastolica > 90 mmHg, oppure terapia antipertensiva
in atto, il gruppo di soggetti diabetici normotesi era
in realta solo % del totale e la riduzione del 9%
dell’outcome primario non era statisticamente signi-
ficativa.

In pazienti con pregressa malattia coronarica gli
studi HOPE,# i cui soggetti erano per %3 diabetici e
60% con pregressa cardiopatia ischemica, EUROPA, 48
60% con pregressa cardiopatia ischemica e solo 13%
diabetici, e CAMELOT,# tutti con malattia coronarica
e 18% con diabete, hanno dimostrato una riduzione
degli eventi cardiovascolari sia fatali sia non fatali
anche nei soggetti normotesi.

In questi studi perd i pazienti venivano suddivisi
in base a livelli pitt 0 meno alti di pressione arteriosa
senza prendere in considerazione se fossero gia in
trattamento antipertensivo. Nello studio EUROPA#8 il
gruppo di confronto non era in trattamento antiper-
tensivo, ma ipertesi e normotesi venivano suddivisi
sulla base di un valore di pressione arteriosa di 160 /95
mmHg, cioe livelli ben pit1 alti di quelli normali. Nello
studio CAMELOT# solo i soggetti normotesi rando-
mizzati ad assumere amlodipina, ma non quelli a
enalapril, hanno presentato una riduzione significativa
degli eventi cardiovascolari, limitatamente alla riva-
scolarizzazione coronarica e ospedalizzazione per
angina.

Lo studio PEACE,?® su soggetti con cardiopatia
ischemica stabile di cui 17% diabetici, non ha mostrato
benefici dal trattamento antipertensivo. Nello studio
ACTION,51%2 in soggetti con cardiopatia ischemica
stabile di cui 15% diabetici, una riduzione degli eventi
cardiovascolari si ¢ verificata solo quando i livelli di
pressione arteriosa iniziale erano nel range dell’iper-
tensione arteriosa, con risultati in opposte direzioni,
cioé con una tendenza verso il beneficio nei soggetti
normotesi trattati con trandolapril nello studio
PEACE® e nei soggetti ipertesi con nifedipina gits
nello studio ACTION.51,52
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Obiettivi

RACCOMANDAZIONI

e L’obiettivo del trattamento antipertensivo nel
paziente diabetico con cardiopatia ischemica come
nel soggetto diabetico senza complicanze cardiova-
scolari e il raggiungimento di valori di pressione
sistolica < 130 mmHg (Livello di prova III, Forza
della raccomandazione B);

* J'obiettivo del trattamento antipertensivo nel
paziente diabetico con cardiopatia ischemica come
nel soggetto diabetico senza complicanze cardiova-
scolari e il raggiungimento di valori di pressione
diastolica < 80 mmHg (Livello di prova II, Forza
della raccomandazione B);

® |'obiettivo del trattamento antipertensivo nel
paziente diabetico con cardiopatia ischemica come
nel soggetto diabetico senza complicanze cardiova-
scolari se presente nefropatia e/o proteinuria >
1g/24 ore e il raggiungimento di valori di pressione
arteriosa < 125/75 mmHg (Livello di provaII, Forza
della raccomandazione B).

COMMENTI

Tutte le principali linee guida concordano per
quanto riguarda le raccomandazione di ridurre i livelli
di pressione arteriosa, se ben tollerati, al di sotto di
130/80 mmHg nei soggetti diabetici e/o con cardio-
patia ischemica.#253-56

L'obiettivo di raggiungere valori pressori < 130/80
mmHg tradizionalmente raccomandato nei soggetti
diabetici e/ o con cardiopatia ischemica non & suppor-
tato da chiare evidenze cliniche nei trial e rappresenta
forse pitt un esercizio accademico dal momento che
anche nella pratica clinica questi valori sono molto
spesso difficili da ottenere. Forse sarebbe pit1 realistico
raccomandare di perseguire una considerevole ridu-
zione della pressione arteriosa, purché senza rischi e
se ben tollerata, senza indicare degli obiettivi non
chiaramente dimostrati.

Nel diabete I'unico studio in cui sono stati raggiunti
valori di pressione arteriosa al di sotto di 130 mmHg
con un trattamento attivo € ' ABCD-NT,# con i limiti
di cui si ¢ detto sopra e a dispetto di una differenza

di 9 mmHg tra il gruppo in trattamento attivo e quello
di controllo. Al contrario gli studi MICROHOPE,*
ABCD-HT,5” PROGRESS3 e ADVANCE# hanno otte-
nuto benefici cardiovascolari con il raggiungimento
di pressioni arteriose sistoliche tra 130-139 mmHg in
trattamento attivo.

Nonostante siano disponibili numerosi studi, e
difficile trarre conclusioni sugli obiettivi pressori da
raggiungere in pazienti con pregressa cardiopatia
ischemica dal momento che molti studi non hanno
dimostrato beneficio dal trattamento antipertensivo
pit intensivo.

In pazienti con pregressa cardiopatia ischemica il
miglior trattamento della pressione arteriosa ha pro-
dotto risultati positivi, cioe benefici, sull’end-point
primario solo negli studi HOPE* ed EUROPA .#8Almeno
altri quattro studi®515960 non hanno dimostrato con-
sistenti effetti benefici, mentre nello studio CAMELOT#
la riduzione della pressione arteriosa a 124 mmHg ha
prodotto dei risultati benefici con amlodipina, ma non
con enalapril.

Va sottolineato che spesso il trattamento con farmaco
attivo veniva confrontato con un trattamento placebo,
che in realta significava un trattamento farmacologico
multiplo sia con antipertensivi che con antiaggreganti,
statine eccetera.

In alcuni studi negativi la differenza di pressione
arteriosa tra i trattamenti attivi o piti attivi e placebo
o meno attivi potrebbe essere stata troppo piccola per
tradursi in chiari risultati benefici. E possibile inoltre
che ilivelli di pressione arteriosa sistolica in entrambi
i gruppi trattati e placebo fossero troppo bassi, laddove
la relazione con gli eventi & meno profonda che a livelli
di pressione piul elevati.

Recentemente alcuni studi®®®! e post-analisi di
altri*26263 suggeriscono qualche dubbio sul trattamento
molto aggressivo della pressione arteriosa. In soggetti
a elevato rischio cardiovascolare un regime terapeutico
antipertensivo che abbassi i valori di pressione arte-
riosa sistolica sotto i 120-125 mmHg e diastolica sotto
i 70-75 mmHg si accompagnerebbe a un aumento,
anziché a una ulteriore riduzione, dell’incidenza degli
eventi cardiovascolari, con un fenomeno chiamato
curva J.
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Terapia farmacologia

RACCOMANDAZIONI

e [’obiettivo primario € raggiungere ’effetto terapeu-
tico desiderato indipendentemente dal farmaco
antipertensivo utilizzato (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A);

e tutte le maggiori classi di agenti antipertensivi
possono essere usate per la loro provata efficacia
nella prevenzione degli eventi cardiovascolari nel
soggetto diabetico (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A);

® & spesso necessario associare due o pitt farmaci
antipertensivi alle dosi efficaci per raggiungere gli
obiettivi terapeutici e nell’associazione dovrebbe
essere sempre presente un ACE-inibitore o un sar-
tano o antagonista del recettore dell’angiotensina
IT (Livello di prova II, Forza della raccomandazione
B);

* nei soggetti diabetici con malattia cardiovascolare
deve essere considerato I'impiego di un ACE-
inibitore, se non controindicato, per ridurre il rischio
di eventi cardiovascolari (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A);

* nei soggetti diabetici con pregresso infarto deve
essere considerato I'impiego di un beta-bloccante,
se non controindicato, per ridurre la morbilita e la
mortalita (Livello di prova I, Forza della raccoman-
dazione A).

COMMENTI

Un’ampia metanalisi®* ha dimostrato che la maggior
parte dei farmaci antipertensivi e in grado di prevenire
gli eventi cardiovascolari nel soggetto diabetico, quindi
non esiste un farmaco di scelta e tutti i farmaci anti-
pertensivi, come diuretici, beta-bloccanti, calcioanta-
gonisti, ACE-inibitori e sartani o antagonisti del
recettore dell’angiotensina II, possono essere presi in
considerazione nel trattamento antipertensivo. Dal
momento che l'associazione di pit farmaci & racco-
mandata e spesso necessaria per il controllo della
pressione arteriosa nel soggetto diabetico, un farmaco
attivo sul sistema renina-angiotensina e dunque in
prima istanza un ACE-inibitore, o un sartano o anta-

gonista del recettore dell’angiotensina I se sussistono
problemi di tollerabilita, dovrebbe essere sempre
incluso in questa terapia di associazione, come indicato
da tutte le principali linee guida mondjiali (americane,
canadesi, europee e inglesi), per l'effetto di protezione
sul rene e a maggior ragione nel soggetto diabetico
con cardiopatia ischemica per i comprovati effetti di
cardioprotezione.

In caso di necessita, per raggiungere i target pressori
le linee guida ADA% raccomandano l'aggiunta di un
diuretico tiazidico in presenza di una velocita di fil-
trazione glomerulare stimata (¢GFR) >30ml/min/1,73
m? e un diuretico dell’ansa in caso di eGFR < 30 ml/
min/1,73 m2. In caso di utilizzo di un ACE-inibitore,
un bloccante recettoriale o un diuretico, sara opportuno
il monitoraggio dei livelli sierici di potassio.

I risultati di alcuni studi come 1’ABCD, %5 il FACET?%®¢
e il CAPPPY suggeriscono che il blocco del sistema

N

renina-angiotensina-aldosterone & particolarmente
importante nel trattamento dell’ipertensione arteriosa
in soggetti diabetici a rischio cardiovascolare partico-
larmente elevato.

Nello studio GISSI-36 un ACE-inibitore (lisinopril)
riduceva la mortalita nei soggetti diabetici con infarto
del miocardio, non nel gruppo di controllo. Nello
studio HOPE* un ACE-inibitore (ramipril) dimostrava
una riduzione del 25% dell’end-point composito
(infarto del miocardio, ictus e mortalita per causa
cardiovascolare). Nello studio EUROPA# con un ACE-
inibitore (perindopril), in una popolazione in termini
assoluti a minor rischio cardiovascolare rispetto allo
studio HOPE, si e osservata una riduzione di morbilita
e mortalita cardiovascolare anche nei soggetti diabetici
e indipendentemente da altre terapie in prevenzione
secondaria.

Le recenti linee guida americane dell’ADA3 rico-
noscono la chiara utilita del trattamento con ACE-
inibitore o antagonista del recettore dell’angiotensina
II nei soggetti diabetici con nefropatia e/ o ipertensione
arteriosa. Avanzano invece dei dubbi, alla luce degli
studi PEACE™ e piti recentemente TRANSCEND,®0
sugli effetti benefici non del tutto chiari nei pazienti
diabetici con malattia cardiovascolare senza nefropa-
tia e ipertensione, specie se gia in trattamento intensivo
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con terapie standard compresa quella ipocolesterole-
mizzante.

L’associazione ACE-inibitore e antagonista del
recettore dell’angiotensina Il non ¢ invece raccoman-
data come indicato dai risultati del recente studio
ONTARGET?® a causa dei frequenti eventi avversi.

Nello studio ADVANCE* I'associazione di un ACE-
inibitore (perindopril) con un diuretico (indapamide)
ha prodotto una riduzione significativa degli outcome
renali e una riduzione del 14% della mortalita. Lo
studio ACCOMPLISH, % che includeva 60% di diabe-
tici su 11.506 arruolati di cui circa %3 con cardiopatia
ischemica, ha dimostrato la superiorita dell’associa-
zione ACE-inibitore (benazepril) con calcio-antagoni-
sta (amlodipina) rispetto a quella con diuretico (idro-
clorotiazide).

Lo studio INVEST,”0 un studio su 22.576 pazienti
ipertesi con malattia coronarica e di cui % con diabete,
ha dimostrato uguale efficacia dei trattamenti antiper-
tensivi a base di calcio-antagonista (verapamil) e
beta-bloccante (atenololo).

I beta-bloccanti sono inoltre molto efficaci nel post-
infarto nel ridurre la mortalita e nel prevenire nuovi
episodi infartuali anche nei soggetti diabetici.”%72

Alla luce delle evidenze sulla aumentata sopravvi-
venza, prevenzione del reinfarto, della morte improv-
visa e delle aritmie ventricolari, i beta-bloccanti non
dovrebbero essere negati, ma raccomandati nel sog-
getto diabetico con malattia coronarica.

5. TERAPIA
ANTIAGGREGANTE

PREMESSA

L'impiego dei farmaci antiaggreganti in prevenzione
secondaria dopo infarto del miocardio nei pazienti
diabetici ha indicazioni nella prevenzione a lungo
termine degli eventi cardiovascolari dopo infarto
STEMI, nel trattamento dell'infarto NSTEMI, nella
prevenzione delle complicanze peri-procedurali in
caso di interventi endovascolari. Per ciascuna indica-
zione vi sono farmaci specifici valutati in trial control-
lati.

Nei soggetti diabetici sono disponibili le linee guida
relative o trial specifici relativi alle seguenti indicazioni:
1. prevenzione secondaria a lungo termine in pazienti

con diabete di tipo 1 o di tipo 2 e patologia cardio-

vascolare;

2. prevenzione secondaria dopo infarto STEMI;

3. trattamento dell'infarto senza innalzamento del
tratto ST (NSTEMI);

4. prevenzione generale della trombosi dopo proce-
dure di rivascolarizzazione coronarica con protocolli
differenti;

5. sono inoltre disponibili raccomandazioni circa le
interazioni farmacologiche tra altri farmaci e I’ Aspi-
rina e circa la scelta di farmaci antiaggreganti
alternativi all’Aspirina in caso di allergia/intolle-
ranza o controindicazioni.

Prevenzione secondaria a lungo
termine in pazienti con diabete
di tipo | o di tipo 2 e patologia
cardiovascolare

RACCOMANDAZIONI

Si consiglia 'impiego dell’ Aspirina (75-162 mg/ die)
come strategia di prevenzione in tutti i pazienti con
pregresso evento cardiovascolare. Per i pazienti con
allergia documentata all’Aspirina & consigliato 1'im-
piego di clopidogrel al dosaggio di 75 mg/ die (Livello
di prova I; Forza della raccomandazione A).

COMMENTO

Le raccomandazioni dell’ADA,”3 basate sulle meta-
nalisi dell’Antiplatelet Trialists’” Collaboration (1994
su 145 studi prospettici)’* e dell’ Antithrombotic
Trialists” Collaboration (2002 su 287 studi prospettici),”>
consigliano 'impiego dell’Aspirina (75-162 mg/die)
come strategia di prevenzione in tutti i pazienti con
pregresso evento cardiovascolare. 737476

Dalla metanalisi dell’ ATC emerge una riduzione
del 25%7* dei nuovi eventi cardiovascolari nei pazienti
dopo infarto miocardico o storia positiva per patologia
coronarica (pregresso by-pass, angioplastica, angina).

N

L'effetto protettivo nei diabetici & comparabile con
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quello dei soggetti non diabetici nell’ambito di dosi
di Aspirina di 75-162 mg/ die, con tendenza a maggiori
effetti protettivi con le dosi pit elevate. Il trattamento
con Aspirina nei pazienti diabetici in prevenzione
secondaria pud prevenire 38+12 eventi ogni 1000
pazienti con effetti analoghi negli uomini e nelle
donne.

E ragionevole I'impiego dell’associazione tra
Aspirina (162 mg/ die) e clopidogrel (75 mg/ die) sino
a un anno dopo sindrome coronaria acuta.”

Prevenzione secondaria
dopo infarto STEMI

RACCOMANDAZIONI

® Dopo infarto STEMI si raccomanda un precoce
trattamento con Aspirina alla dose di 162-325 mg/
die in assenza di controindicazioni. Si suggerisce
inoltre di aggiungere clopidogrel 75 mg/die
all’ Aspirina per almeno 14 giorni nei pazienti indi-
pendentemente dal fatto che sia stata praticata anche
terapia fibrinolitica (Livello di prova I; Forza della
raccomandazione B);

* nei pazienti di eta inferiore a 70 anni & raccomandata
una dose di carico di 300 mg di clopidogrel (Livello
di prova II; Forza della raccomandazione C).

COMMENTO

Le linee guida generali raccomandano, dopo infarto
STEMI, la prescrizione precoce del trattamento con
Aspirina alla dose di 162-325 mg/die in assenza di
controindicazioni, anche se vi sono dati limitati circa
la dose ideale da utilizzare e la durata del tratta-
mento.

Inoltre, sulla base dei risultati degli studi Clopidogrel
and Metoprolol in Myocardial Infarction Trial
(COMMIT-CCS-2)77 e Clopidogrel as Adjunctive
Reperfusion Therapy-Thrombolysis in Myocardial
Infarction 28 (CLARITY-TIMI 28)78 le linee guida rac-
comandano di aggiungere clopidogrel 75 mg/die
all’Aspirina per almeno 14 giorni nei pazienti indi-
pendentemente dal fatto che sia stata praticata anche
terapia fibrinolitica.

Tali raccomandazioni dovrebbero essere applicate
anche ai pazienti affetti da diabete.

Trattamento dell’infarto senza
innalzamento del tratto ST
(NSTEMI)

RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti diabetici affetti da angina instabile e
da infarto NSTEMI la somministrazione della dop-
pia terapia antiaggregante ¢ da iniziare il pitt pre-
cocemente possibile dopo la comparsa della sinto-
matologia (indipendentemente da una strategia
invasiva o conservativa) e deve essere mantenuta
per un anno, per poi passare indefinitamente alla
singola antiaggregazione (Livello di prova I; Forza
della raccomandazione A);

* |’Aspirina dovrebbe essere somministrata il piu
precocemente possibile dopo il ricovero ospedaliero
e mantenuta indefinitamente nei pazienti che non
presentano intolleranza al farmaco (Livello di prova
I; Forza della raccomandazione A);

* si consiglia di iniziare con dosaggi di 162-325 mg/
die, seguiti da dosi dimezzate (75-162 mg/ die) senza
interruzione (Livello di prova I; Forza della racco-
mandazione A);

* il clopidogrel (dose di carico seguita da dose gior-
naliera di mantenimento) dovrebbe essere prescritto
ai pazienti che non possono assumere Aspirina a
causa di ipersensibilita o rilevante intolleranza
gastrointestinale (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A);

* nei pazienti in cui viene scelta una strategia tera-
peutica invasiva la terapia antiaggregante dovrebbe
essere iniziata prima della coronarografia con ASA
e clopidogrel (dose di carico seguita da dose di
mantenimento, salvo nel caso si ipotizzi un possibile
ricorso alla rivascolarizzazione chirurgica) o con un
inibitore della glicoproteina IIb/IIla (Livello di
prova I; Forza della raccomandazione A);

* l'impiego di abciximab & raccomandato solo se non
vi & apprezzabile ritardo tra coronarografia ed ese-
cuzione della PCL; in caso contrario sono da prefe-
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rire eptifibatide o tirofiban (Livello di provaI; Forza
della raccomandazione A).

COMMENTO

Nei pazienti con infarto NSTEMI o sindrome coro-
narica acuta sono disponibili dati relativi alla terapia
antiaggregante con I'impiego di Aspirina, associazione
Aspirina-tienopiridinici e inibitori della glicoproteina
GP IIIb/Ila (abciximab, eptifibatide, tirofiban).

Le linee guida dell’ AHA/ACC 2007 per il tratta-
mento sia dell’angina instabile sia dell'infarto NSTEMI
raccomandano la somministrazione del trattamento
antiaggregante da iniziare il pitt precocemente possi-
bile dopo la comparsa della sintomatologia e da
mantenere indefinitamente.”

In particolare, le metanalisi hanno dimostrato una
riduzione degli eventi per dosaggio di Aspirina com-
presi tra 75 e 1500 mg/die, ma un incremento del
rischio emorragico per dosi oltre 200 mg/die. Per
ridurre il rischio di emorragie digestive & possibile
associare un farmaco inibitore della pompa protonica.

Nei pazienti in cui viene scelta una strategia tera-
peutica invasiva la terapia antiaggregante in aggiunta
all’ Aspirina dovrebbe essere iniziata prima della coro-
narografia con clopidogrel (dose di carico seguita da
dose di mantenimento) o con un inibitore della glico-
proteina IIb/Illa. Queste raccomandazioni derivano
dai risultati degli studi Clopidogrel in Unstable Angina
to Prevent Recurrent Events (CURE)80 e PCI-CURES!
che hanno arruolato pazienti sia con angina instabile,
sia con infarto non-STEML

In una metanalisi di 6 trial controllati condotti con
inibitori della glicoproteina IIb/IIla (tirofibam, lami-
fibam, eptifibatide, abciximab) per via venosa & stato
dimostrato anche nel sottogruppo dei pazienti diabe-
tici (n = 6458) una riduzione significativa della mor-
talita a 30 giorni;®? la mortalita era ulteriormente ridotta
nel sottogruppo di pazienti che oltre al trattamento
con inibitori della glicoproteina IIb/IIla erano sotto-
posti nel corso del ricovero anche ad angioplastica.

Ulteriori raccomandazioni
per i pazienti diabetici

Raccomandazioni circa la scelta di farmaci antiag-
greganti alternativi all’Aspirina in caso di allergia/
intolleranza o controindicazioni

e ]| trattamento con Aspirina non e indicato in pre-

senza di:

— sanguinamento digestivo recente;

— ipertensione arteriosa non controllata;

- malattie epatiche in fase attiva;

— allergia al farmaco (Livello di provaI; Forza della
raccomandazione B);

— mancano studi controllati sull'impiego dell’ Aspi-
rina in pazienti diabetici di eta inferiore a 30
anni (Livello di prova VI; Forza della raccoman-
dazione C);

— nei soggetti con controindicazioni o intolleranza
all’Aspirina pud essere preso in considerazione
come farmaco alternativo il clopidogrel (Livello
di prova II; Forza della raccomandazione B);

Interazioni farmacologiche con 1’Aspirina

1. Vi sono evidenze recepite nel settembre 2008
dall’FDA circa un ridotto effetto cardioprotettivo
dell’Aspirina in caso di assunzione concomitante
di ibuprofen. In caso di assunzione occasionale di
ibuprofen le raccomandazioni suggeriscono di
somministrare Aspirina a pronto rilascio almeno 30
minuti prima dell’assunzione di ibuprofen oppure
8 ore dopo.

2. Anche altri farmaci antinfiammatori non steroidei
di tipo non selettivo potenzialmente sarebbero in
grado di interferire con gli effetti antiaggreganti
piastrinici dell’Aspirina.

6. RISCHIO EMORRAGICO
IN CORSO DI TERAPIA
ANTIAGGREGANTE

PREMESSA

In uno studio osservazionale inglese® condotto su
quasi 19.000 pazienti, il 6,5% dei ricoveri ospedalieri
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risulta dovuto a reazione avversa da farmaco, di cui
17,8% & attribuibile a emorragia in corso di terapia
antiaggregante con acido acetilsalicilico (ASA). Gli
eventi avversi emorragici in pazienti in terapia antiag-
gregante sono risultati la causa di morte in 22 casi su
un totale di 28 decessi osservati, dei quali 17 attribu-
ibili ad ASA da solo o in combinazione. Tra i pazienti
ammessi per reazione avversa da ASA il 74% era
trattato con 75 mg/ die.

RACCOMANDAZIONI

e ['utilizzo di terapia antiaggregante con ASA pro-
duce un incremento del rischio di sanguinamento
maggiore di circa 1,5-2 volte. Tuttavia il rischio
assoluto attribuibile alla terapia antiaggregante non
supera 1,5 casi per 1000 pazienti trattati per anno
(in particolare I'emorragia cerebrale maggiore si
verifica in circa 3 pazienti per 10.000 trattati per
anno).

¢ dosaggi di Aspirina superiori ai 300 mg/ die risul-
tano associati in diverse analisi sistematiche (ma
non tutte) a un incremento significativo di compli-
canze emorragiche maggiori. Tuttavia, & consiglia-
bile l'utilizzo di dosi inferiori a 100 mg/die, in
quanto gia tra 100 e 300 mg/die & osservabile un
significativo incremento delle complicanze emor-
ragiche minori;

* non esistono attualmente evidenze di safety che
supportino 'utilizzo di tienopiridine (ticlopidina e
clopidogrel) al posto di Aspirina, in quanto risulta
necessario trattare piti di 800 pazienti per un anno
per osservare la riduzione di un singolo evento
emorragico gastrointestinale, con un rapporto costo-
efficacia non sostenibile.

COMMENTO

E purtroppo disponibile solo una limitata quantita
di dati relativi al rischio legato alla terapia antiaggre-
gante nei pazienti diabetici in prevenzione secondaria,
mentre e disponibile un’ampia letteratura nella pre-
venzione primaria e secondaria con ASA nei non
diabetici. Nonostante i dati della popolazione di inte-
resse siano concettualmente pitt adeguati per valutare
il rischio, la loro precisione di stima potrebbe risultare

fortemente limitata a causa di una numerosita inade-
guata, in particolare per gli eventi piu rari, come
I’emorragia cerebrale.5*

Secondo i dati di una metanalisi operata su 22 trial
di confronto tra ASA a varie dosi e placebo in popo-
lazioni a vario rischio cardiovascolare, la terapia con
ASA si associa a un incremento del rischio di emor-
ragia maggiore di oltre il 70% (RR = 1,71; 95% CI
1,41-2,08), di emorragia gastrointestinale maggiore di
circa il doppio (2,07; 1,61-2,66) e di emorragia intra-
cranica di oltre il 60% (1,65; 1,06-5,99). Tuttavia cid
comporta solo un modesto aumento di rischio assoluto
annuo [ +0,13% (95% CI10,08-0,20), + 0,12% (0,07-0,19)
e + 0,03% (0,01-0,08) rispettivamente]. Il numero di
pazienti da trattare, rispetto a placebo, per osservare
un evento avverso emorragico maggiore (NNH) &
risultato di 769 pazienti (95% CI 500-1250), per un
evento emorragico gastrointestinale maggiore di 833
(526-1429) e intracranico di 3333 (1250-10.000).84

Una recente metanalisi dell’ Antithrombotic Trialists’
Collaboration’> effettuata sui dati individuali dei
pazienti arruolati in 6 trial di prevenzione primaria e
16 secondaria, per un totale di oltre 110.000 pazienti
€ 700.000 persone /anno trattate, conferma sostanzial-
mente questi dati riportando un incremento di ictus
emorragico attorno al 30-50% (RR = 1,32 per la pre-
venzione primaria e 1,67 per la secondaria; p = 0,01
nell’analisi congiunta), delle emorragie maggiori di
oltre il doppio (RR = 2,69). In particolare, nei pazienti
diabetici il RR di ictus emorragico e di circa 1,74 (0,95-
3,17) e di sanguinamenti maggiori extracranici 1,55
(1,13-2,14).

I dati sono confermati anche da una metanalisi di
minori dimensioni, ma focalizzata sui pazienti in
prevenzione secondaria®® e una indirizzata esclusiva-
mente all’analisi del rischio di ictus emorragico.8” Non
& tutt’'ora interamente chiaro quale sia il grado di
relazione tra dose di antiaggregante e rischio emorra-
gico. I dati della metanalisi di 22 trial di confronto tra
ASA a varie dosi e placebo?? e di una seconda meta-
regressione® sembrerebbero non evidenziare !’esi-
stenza di una relazione diretta tra dose quotidiana di
ASA e sanguinamenti gastrointestinali, almeno per
dosaggio medio-bassi (fino a 325 mg/die). Tuttavia
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una metanalisi su oltre 190.000 pazienti arruolati in
31 trial clinici,® che confronta il rischio di sanguina-
menti minori e maggiori tra dosi inferiori a 100 mg /
die, comprese tra 100 e 200 mg/ die e superiori a 200
mg/die, dimostra un trend incrementale del rischio
di emorragia maggiore, in particolare nel gruppo a
dose pit elevata. Il rischio assoluto risultava rispetti-
vamente di 1,56% (95%CI 1,2-1,8), 1,54% (1,4-1,8) e
2,29% (1,9-7,0; p = 0,0001 quando confrontato al gruppo
con dose < 100 mg/ die). Inoltre entrambi i gruppi con
dose giornaliera > 100 mg risultavano associati a un
incremento significativo degli episodi emorragici
minori rispetto al gruppo a bassa dose (6,75% e 8,86%
rispettivamente contro 4,9%, p = 0,0001 per entrambi
i confronti).

Le tienopiridine (ticlopidina e clopidogrel) sono
agenti antiaggreganti alternativi ad ASA e considerati
meno associati a complicanze di tipo emorragico, in
particolare a carico del tratto gastrointestinale. Non
sono attualmente disponibili studi con clopidogrel in
monoterapia contro placebo. Tuttavia almeno cinque
grossi studi confrontano clopidogrel in combinazione
con ASA contro placebo + ASA per un totale di oltre
75.000 pazienti in prevenzione secondaria trattati.
Dall’analisi combinata di questi studi emerge un
rischio del 20-40% in pit di sviluppare emorragie
maggiori nei soggetti trattati con anche clopidogrel:
OR 1,43 (95% CI 1,15-1,79) nelle donne e 1,22 (1,05-
1,42) negli uomini, corrispondente a un rischio attri-
buibile a clopidogrel di 2 emorragie maggiori ogni
1000 donne trattate e 5 ogni mille uomini.*

Lo studio CAPRIE ha confrontato clopidogrel con
ASA a 325 mg/die in circa 20.000 pazienti in preven-
zione secondaria. Dall’analisi degli eventi avversi
emorragici emerge come ASA sia associata a un rischio
pit elevato di emorragie gastrointestinali (RR 1,34),
ma non in altre sedi. Tuttavia il rischio assoluto di
eventi registrato risultava del 2,66% nel gruppo in
terapia con ASA rispetto a 1,99% in quello con clopi-
dogrel considerando una durata media di follow-up
di circa 2 anni. Questa differenza corrisponde a un
NNH di ASA di 833 pazienti trattati per indurre in 1
anno un evento emorragico gastrointestinale in piti,
con un costo oltre il milione di dollari annui per pre-

venire l'evento attraverso 1'uso di clopidogrel in
monoterapia.”!

Una metanalisi di 10 trial clinici, per un totale di
oltre 26.000 pazienti, condotto dalla Cochrane
Collaboration,?2 ha confrontato efficacia e sicurezza di
ASA rispetto alle due tienopiridine nella prevenzione
di eventi cardiovascolari. Dal punto di vista della
safety ¢ emerso come le tienopiridine risultino asso-
ciate a un rischio sovrapponibile ad ASA di sviluppare
eventi emorragici severi sia intracranici (OR 0,89, 95%
CI 0,59-1,35) che extracranici (OR 0,98, 0,74-1,29). Le
tienopiridine risultavano statisticamente pit1 vantag-
giose esclusivamente nei confronti dell’incidenza di
emorragie gastrointestinali maggiori (OR 0,71, 0,59-
0,86) con una riduzione, pero, di rischio assoluto
sostanzialmente irrilevante (7 casi per 1000 pazienti
trattati in 2 anni). La revisione sistematica & stata
recentemente aggiornata, dimostrando risultati sovrap-
ponibili.?

7. TERAPIA
IPOGLICEMIZZANTE

NEI PAZIENTI CON EVENTI
CARDIOVASCOLARI MAGGIORI

PREMESSA

E noto che il coinvolgimento aterosclerotico del
circolo arterioso coronarico rappresenta la complicanza
del diabete di tipo 2 con piu elevato impatto sulla
mortalita e che la prognosi di questi pazienti dopo gli
episodi di sindrome coronarica acuta (infarto miocar-
dico e angina instabile) & marcatamente peggiore
rispetto a quella dei pazienti cardiopatici non diabetici
sia a breve sia a lungo termine: infatti, la mortalita
intraospedaliera ¢ duplicata e il follow-up a lungo
termine presenta un eccesso di mortalita in gran parte
dovuto a reinfarto o a insufficienza cardiaca; i pazienti
diabetici coronaropatici, inoltre, presentano una ridotta
risposta sia alla trombolisi sia alla angioplastica.?*%

Occorre inoltre sottolineare che i rapporti tra com-
penso glicemico e prognosi cardiovascolare peri- e
post-infartuale nel paziente diabetico di tipo 2 sono
ancora oggi oggetto di intenso dibattito.
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Benefici della terapia insulinica
e del controllo dell’iperglicemia
nella fase acuta delle sindromi
coronariche acute (SCA)

RACCOMANDAZIONI

e La terapia insulinica & la terapia di scelta per il
controllo della iperglicemia durante il periodo
perinfartuale o peri-procedurale in corso di riva-
scolarizzazione miocardica, sia in presenza sia in
assenza di anamnesi positiva per diabete mellito.
La somministrazione con infusione endovenosa &
la modalita pit1 efficace per raggiungere e mantenere
gli obiettivi glicemici (Livello di proval, Forza della
raccomandazione A);

e gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospeda-
liero possono essere differenziati in funzione delle
diverse situazioni cliniche e per i pazienti in situa-
zione critica i valori glicemici dovrebbero essere
mantenuti tra 140 e 180 mg/dl, in funzione del
rischio stimato di ipoglicemia (Livello di prova II,
Forza della raccomandazione B).

COMMENTO

E stato ampiamente documentato che I'iperglicemia
costituisce un fattore prognostico negativo per i
pazienti affetti da SCA, sia in presenza sia in assenza
di anamnesi positiva per diabete:!% le basi fisiopato-
logiche di questo rapporto sono state ampiamente
discusse.

L'iperglicemia al momento della SCA e presente sia
in pazienti gia diagnosticati come diabetici, sia in
pazienti diabetici non diagnosticati, sia in soggetti non
diabetici affetti da ridotta tolleranza ai carboidrati o
alterata glicemia a digiuno o del tutto normoglicemici
in cui la risposta ormonale controregolatoria all’evento
acuto della SCA determina la cosiddetta “iperglicemia
da stress”.

Tutte le linee guida consigliano di rivalutare lo
stato metabolico dei pazienti a distanza dell’evento
acuto per una necessaria precisazione diagnostica e
di trattare in ogni caso l'iperglicemia nel periodo
dell’acuzie. Quest’ultima raccomandazione ¢ basata
sui risultati di alcuni fondamentali studi di intervento.

Nel 1999, lo studio Digami 1 ha evidenziato che nei
pazienti diabetici con infarto acuto del miocardio
(IMA) T'infusione di insulina e glucosio per 48 h,
seguita da terapia insulinica sottocutanea con schema
intensivo nei successivi 3 mesi, si accompagnava a
una riduzione assoluta della mortalita a breve e a
lungo termine (30% a 1 anno e 11% a 3,4 anni) e a
riduzione del rischio di reinfarto non fatale e di scom-
penso cardiaco.!"!

Lo studio Hi-5,192 consistente in un trial randomiz-
zato controllato condotto in pazienti con iperglicemia
in corso di IMA trattati in fase acuta con infusione di
insulina e glucosio, pur non documentando la ridu-
zione di mortalita a 6 mesi, ha evidenziato una ridu-
zione del reinfarto e della insufficienza cardiaca.

La metanalisi di Pittas e collaboratori'®? ha preso in
esame gli studi clinici randomizzati condotti in pazienti
ricoverati in reparti di terapia intensiva per IMA, stroke
e rivascolarizzazioni coronariche, e ha evidenziato che
la terapia con infusione di insulina, glucosio e potas-
sio era vantaggiosa in termini di mortalita: in partico-
lare, si osservava una riduzione significativa della
mortalita nei pazienti con IMA non sottoposti a riva-
scolarizzazione coronarica. Alla luce di queste evi-
denze la metanalisi conclude che la terapia insulinica
iniziata in regime di ricovero in pazienti con acuzie
cardio- e cerebrovascolari su base aterosclerotica
determina vantaggi sulla mortalita a breve termine.

Studi condotti su pazienti sottoposti a interventi di
by-pass aorto-coronarico hanno dimostrato che un
migliore controllo della glicemia ottenuto con infusione
di insulina e glucosio determina un migliore successo
terapeutico della procedura di rivascolarizzazione,
con riduzione della mortalita e del reinfarto e minore
incidenza di infezioni.104-106

Una recente Consensus tra ’ADA e 'AACE ame-
ricane e gli Standard di cura del diabete redatti dalla
AMD-SID 2010 hanno suggerito di mantenere le gli-
cemia durante il periodo intraospedaliero tra 140 e
180 mg/dl%7 per il potenziale effetto negativo delle
crisi ipoglicemiche nella fase critica: uno studio osser-
vazionale svedese in pazienti diabetici con IMA ha
evidenziato come sia l'iperglicemia al momento del
ricovero sia l'ipoglicemia durante il ricovero siano
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indipendentemente associate a un aumentato rischio
di morte in un follow-up di 2 anni.1%8

Questo aspetto si ricollega a editoriali recenti sulla
necessita di valutare con attenzione il rapporto rischio-
beneficio di obiettivi glicemici troppo stringenti
durante il ricovero ospedaliero.'®

Il protocollo di studio DIGAMI 1, che ha dimostrato
i benefici della terapia insulinica intensiva nella fase
acuta dei pazienti affetti da IMA, non & stato in grado
di chiarire se I’effetto favorevole fosse da attribuire al
migliore controllo glicemico ottenuto in fase acuta, o
altresi al mantenimento della terapia insulinica nei tre
mesi post-dimissioni per un effetto specifico dell’in-
sulina stessa.!0

Per questo motivo e stato condotto lo studio DIGAMI
21 che ha randomizzato pazienti diabetici affetti da
SCA in tre gruppi di trattamento: a) terapia insulinica
endovenosa nelle prime 24 ore e sottocutanea nel follow-
up; b) terapia insulinica endovenosa nelle prime 24 ore
e ipoglicemizzante orale nel follow-up; c) terapia stan-
dard sia in fase acuta sia nel follow-up.

I risultati dello studio DIGAMI 2 hanno confermato
che il compenso glicemico nella fase acuta dell'IMA &
forte predittore di mortalita a lungo termine e che il
buon controllo glicemico & un obiettivo terapeutico
importante, ma non hanno evidenziato la superiorita
del trattamento insulinico nel follow-up rispetto a
quello ipoglicemizzante orale a parita di compenso
glicemico ottenuto. In particolare, I'incidenza di mor-
talita, reinfarto e scompenso cardiaco non e risultata
diversa nei pazienti trattati nel follow-up post-dimis-
sioni con insulina o sulfoniluree o metformina, indi-
cando che I'insulina non & 1'unica opzione terapeutica
efficace nel follow-up post-ospedaliero. Il messaggio
clinico degli autori del DIGAMI 2, anche in base
all’analisi post hoc dei risultati & che “occorre raggiun-
gere il buon controllo glicemico, e se questo non si
riesce a ottenere con i farmaci ipoglicemizzanti orali
€ necessario ricorrere senza indugi alla terapia insu-
linica perché un obiettivo fondamentale nel follow-up
del paziente diabetico dopo infarto del miocardio ¢ il
controllo del compenso glicemico” .11

La difficolta di raggiungere e mantenere un buon
controllo glicemico € oggi ritenuta una rilevante con-

causa del minore successo di tutte le terapie farmaco-
logiche e di rivascolarizzazione messe in atto nei
pazienti diabetici affetti da eventi cardiovascolari.

Date queste premesse, le linee guida europee ESC-
EASD raccomandano che i pazienti diabetici siano
sottoposti nel follow-up post-IMA a uno stretto con-
trollo della glicemia, ottenibile con diverse strategie
terapeutiche.!2

Obiettivi glicemici nei pazienti
diabetici affetti da IMA

RACCOMANDAZIONI

e Un obiettivo di HbA,_pari o inferiore a 7% ¢ gene-
ralmente consigliabile per i soggetti adulti con
diabete per rallentare la progressione delle compli-
canze macrovascolari (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B);

e obiettivi di compenso glicemico meno stringenti
(HbA,  7-8%) dovrebbero essere perseguiti in
pazienti con diabete di lunga durata (> 10 anni)
soprattutto con precedenti di CVD o una lunga
storia di inadeguato compenso glicemico o fragili
per eta e/o comorbilita. L'approccio terapeutico
deve essere tale da prevenire le ipoglicemie (Livello
di prova VI, Forza della raccomandazione B).

COMMENTO

Lo studio UKPDS nel diabete di tipo 2113 e ]o studio
DCCT-EDIC nel diabete di tipo 1'* hanno evidenziato
che i pazienti che raggiungevano precocemente dopo
la diagnosi di diabete livelli di HbA,_ < 7% presenta-
vano un rischio inferiore di sviluppare eventi cardio-
vascolari nel follow-up a lungo termine. Un problema
attualmente molto dibattuto ¢ 'identificazione degli
obiettivi glicemici da raccomandare nella fase acuta e
nel follow-up a lungo termine dei pazienti con SCA
per migliorarne la prognosi cardiovascolare.

L'incertezza deriva dalla considerazione che rischio
di ipoglicemia aumenta con l'applicazione di schemi
di terapia intensiva con obiettivi di controllo molto
stretti, e dal fatto che la controregolazione adrenergica
all'ipoglicemia presenta conseguenze emodinamiche
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ed emocoagulative in grado di aumentare il rischio di
eventi cardiovascolari.

L'incertezza e rafforzata dal fatto che alcuni studi
recenti hanno dimostrato che la terapia ipoglicemiz-
zante intensiva volta a ottenere obiettivi glicemici
molto ambiziosi con emoglobina glicata inferiore o
uguale al 6% non ha dimostrato alcuna efficacia sulla
prevenzione degli eventi cardiovascolari in pazienti
diabetici a elevato rischio cardiovascolare!'5116 o addi-
rittura hanno messo in evidenza un aumento della
mortalita.’” Questi deludenti risultati sono stati attri-
buiti al fatto che I'ipoglicemia — sovente paucisinto-
matica nei pazienti anziani — potrebbe scatenare eventi
cardiovascolari soprattutto in presenza di preesistente
patologia vascolare. Una recente metanalisi che ha
esaminato I"andamento clinico di 27.802 pazienti dia-
betici di tipo 2 ha infatti evidenziato che un controllo
intensivo della glicemia anche se riduce il rischio di
alcune complicanze cardiovascolari quali l'infarto
miocardico non fatale, non riduce il rischio di morte
per cause cardiovascolari o per ogni altra causa di
morte, mentre aumenta il rischio di presentare episodi
di ipoglicemia severa.!1

Nel 2009 uno statement della American Diabetes
Association (ADA) e dell’American College of
Cardiology ha ribadito che I'obiettivo classico di HbA, _
< 7% sia ragionevole, raccomandando di evitare obiet-
tivi glicemici pit stretti soprattutto in pazienti a rischio
di ipoglicemia severa, con ridotta aspettativa di vita
o complicanze micro- e macro-angiopatiche avan-
zate. 1

La scelta dei farmaci
ipoglicemizzanti nel follow-up
dei pazienti diabetici post-SCA

RACCOMANDAZIONI
La strategia terapeutica ipoglicemizzante da racco-
mandare nel follow-up post-acuzie di pazienti diabe-
tici affetti da SCA, in mancanza di studi specifici, si
basa sui seguenti principi:
® prestare attenzione al controllo glicemico mirando
al raggiungimento e al mantenimento di un buon

controllo con diversi, individualizzati approcci
terapeutici (Livello di prova VI, Forza della racco-
mandazione B);

¢ tenere in considerazione eventuali controindicazioni
dei singoli farmaci (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B);

e evitare interventi intensivi con obiettivi glicemici
troppo stretti per il rischio di severe ipoglicemie,
sovente asintomatiche, in grado di peggiorare la
prognosi cardiovascolare (Livello di prova VI, Forza
della raccomandazione B).

COMMENTO

Lo studio DIGAMI 2,11 come gia ricordato, ha
evidenziato che nel post-ricovero del follow-up post-
IMA la terapia ipoglicemizzante con insulino-sensibi-
lizzanti (metformina) o secretagoghi (sulfoniluree) non
¢ inferiore alla terapia insulinica per quanto concerne
la mortalita. La metformina risulta avere un effetto
protettivo nei confronti di recidive di infarto o di stroke
se confrontata con l'insulina e le sulfoniluree.

I risultati deludenti degli studi ADVANCE,
ACCORD, e VADT"5117 sulla prevenzione cardiova-
scolare in pazienti diabetici sottoposti a terapia ipo-
glicemizzante intensiva con farmaci insulino-sensibi-
lizzanti (glitazonici, metformina), secretagoghi (sulfo-
niluree: glibenclamide, glimepiride, gliclazide) e
insulina, non sarebbero da attribuire secondo un con-
senso di esperti' a specifici interventi farmacologici
ma al possibile ruolo negativo degli episodi ipoglice-
mici e all’aumento di peso documentato soprattutto
nei pazienti trattati con glitazoni e/ o insulina.

Pertanto "approccio terapeutico deve essere indi-
vidualizzato, con farmaci ipoglicemizzanti in mono-
terapia o in associazione con insulina se necessario
per ottenere il miglior controllo glicemico, tenendo in
considerazione le caratteristiche dei pazienti e i pos-
sibili effetti vascolari delle differenti molecole.

Da anni & stata posta riserva all'impiego delle sul-
foniluree (SU) in pazienti a elevato rischio cardiova-
scolare,!20 in base al loro meccanismo d’azione: esso
infatti & basato sulla chiusura dei canali del potassio,
che favorisce I'ingresso degli ioni calcio nella beta-
cellula, con conseguente stimolazione della secrezione
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di insulina. Purtroppo questo meccanismo sui flussi
ionici non e selettivo a livello beta-cellulare, ma &
altresi presente a livello miocardico e vascolare: in
particolare, la chiusura dei canali del potassio riduce
alivello miocardico il cosiddetto “precondizionamento
ischemico”, meccanismo di difesa dall’ischemia da
parte di un precedente episodio ischemico, e riduce
la vasodilatazione.

La selettivita d’azione differisce nelle varie molecole
sulfonilureiche e glinidiche. I pazienti diabetici in
trattamento con sulfoniluree o glinidi non selettive
(per es. glibenclamide e repaglinide) presenterebbero
dunque un rischio cardiovascolare aumentato legato
alla perdita del precondizionamento ischemico e alla
attenuazione del sopralivellamento ST in corso di
ischemia, che costituisce un importante elemento
diagnostico. Per questo in pazienti con elevato rischio
coronarico viene consigliato 'impiego dei farmaci
sulfonilureici o glinidici con maggiore selettivita beta-
cellulare (glimepiride e nateglinide).

L’altra classe di farmaci su cui e stata posta riserva
sono i glitazoni, e in particolare il rosiglitazone, che,
in una metanalisi condotta per valutare la comparsa
a lungo termine di eventi cardiovascolari in pazienti
diabetici, e stato associato a un significativo incremento
di infarto e di insufficienza cardiaca, senza aumento
della mortalita cardiovascolare.!?! Gli effetti sfavorevoli
sulla insufficienza cardiaca — ma non sugli eventi
cardiovascolari — sono osservabili anche con il piogli-
tazone.122

8. ALGORITMO

PER IL CONTROLLO

DEI FATTORI DI RISCHIO
NEL PAZIENTE DIABETICO
TIPO 2 IN PREVENZIONE
SECONDARIA

La prevenzione secondaria del paziente diabetico
avviene secondo due pilastri di intervento:
e adozione di uno stile di vita salutare;
e correzione aggressiva dei principali fattori di rischio
per le malattie cardiovascolari.

L'intervento viene organizzato per raggiungere
specifici target. Se il paziente non risulta a target e
necessario intensificare la terapia in atto e verificare
nuovamente a cadenze prefissate se la modifica tera-
peutica ha permesso di raggiungere il target in assenza
di importanti effetti collaterali. La titolazione terapeu-
tica prosegue fino al raggiungimento del target.

La Figura 3 presenta l'algoritmo di approccio al
paziente.

Nella valutazione iniziale (prima visita) viene veri-
ficato se il paziente sia a target per ogni singolo fattore
di rischio o parametro di stile di vita considerato.

Se il paziente non risulta a target per caratteristiche
di stile di vita, € necessario intraprendere un intervento
educativo mirato secondo gli obiettivi e i commenti
operativi riportati nella Sezione II (p. 17) e riassunti
nella Tabella 2.

Tabella 2. Obiettivi per un corretto stile di vita.

Parametro

stile di vita Obiettivo

Riduzione dell'apporto di grassi saturi
(< 7-8% delle calorie totali).

Riduzione dell’apporto di sale ( < 6 g al
giorno).

Consumo raccomandato di:

2-3 porzioni al giorno di vegetali;

2 porzioni al giorno di frutta;

2-3 porzioni alla settimana di legumi;
3 porzioni alla settimana di pesce;
Alimentazione I-2 porzioni al giorno di cereali
integrali.

Apporto di acidi grassi n-3 dicirca | g
al giorno (raggiungibile preferibilmente
con un’alimentazione adeguata o, anche,
come supplemento).

Nei pazienti sovrappeso o obesi,
riduzione ponderale di almeno 7-10%
da ottenersi tramite una moderata
restrizione calorica.

Almeno 30 minuti di attivita fisica
moderata.

Tutti i giorni (minimo 5 giorni alla

Attivita fisica settimana).

Obiettivi personalizzati per pazienti con
situazioni cliniche che ne limitino
Pattivita.

Fumo di sigaretta | Astensione completa dal fumo.
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Paziente
a target per stile
di vita?

Valutazione
a distanza

\

Valutazione
iniziale

Paziente
a target per fattori
di rischio?

Valutazione
a distanza

Paziente
necessita
terapia?

Valutazione
a distanza

Impostazione
intervento stile di vita

Valutazione
a distanza

Paziente
a target?

Paziente
a target?
Impostazione
terapia
\ @

Valutazione
a distanza

Paziente
a target?

4{ Rinforzo stile di vita ‘

Aumento dosaggio,
associazione o
sostituzione farmaco

Figura 3. Algoritmo diagnostico-terapeutico.

Nel caso il paziente non risultasse a target per uno
o piti fattori di rischio, & necessario decidere se iniziare
(o intensificare, se gia in corso) una terapia farmaco-
logica per la correzione del fattore di rischio.

La Tabella 3 riporta il parametro di valutazione e
obiettivo terapeutico per i principali fattori di rischio
cardiovascolari da considerare nella prevenzione
secondaria del paziente diabetico.
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Tabella 3. Parametri di valutazione e obiettivi terapeutici
di alcuni tra i pitr importanti fattori di rischio cardiovascolare.

Fattore Parametro di | Obiettivo
di rischio valutazione

<7%

(anche 7-8% per pazienti
con lunga durata e/o
comorbidita)

Iperglicemia | HbA

lc

Dislipidemia | LDL colesterolo | < 100 mg/dl
(desiderabile < 70 mg/dl)

Trigliceridemia < 150 mg/dl

HDL colesterolo | > 40 mg/dl nel’'uomo e
> 50 mg/dl nella donna

Ipertensione | Pressione Sistolica < 130 mmHg e
arteriosa Diastolica < 80 mmHg

Per raggiungere i target terapeutici € spesso neces-
sario aumentare pil1 volte la terapia in atto o utilizzare
associazioni di pitt farmaci. Per evitare il fenomeno
dell'inerzia terapeutica (Sezione III), & necessario
mantenere uno stretto calendario di attivita di verifica
e titolazione terapeutica.

La seguente check-list riporta il calendario delle
visite richieste, incluse le principali attivita da svolgere
per ogni visita per ottenere il raggiungimento dei
target terapeutici.

Visita iniziale

La visita iniziale deve includere le seguenti attivita:
® anamnesi accurata e mirata in senso cardiovascolare
associata a valutazione dello stile di vita con iden-
tificazione dei target specifici del paziente;
ipostazione dell'intervento sullo stile di vita;
valutazione fattori di rischio;
esame fisico completo (in particolare misurazione
peso, altezza, circonferenza vita, PA, ABI, valuta-
zione dei polsi arteriosi);
impostazione delle nuove terapie farmacologiche
necessarie per la correzione dei fattori di rischio;
titolazione delle terapie farmacologiche in atto per
la correzione dei fattori di rischio nel caso di man-
cato raggiungimento del target.

Visita a 3 mesi

La visita a 3 mesi deve includere:

valutazione dei target di stile di vita e della risposta
all’intervento educativo;

intensificazione dell'intervento educativo sullo stile
di vita (se necessario);

valutazione sulla necessita di intraprendere una
terapia farmacologica (o di incrementarne una in
corso) in funzione della risposta all’intensificazione
dell’intervento sullo stile di vita;

esame fisico completo (in particolare misurazione
peso, altezza, circonferenza vita, PA, ABI, valuta-
zione dei polsi arteriosi);

inizio terapia farmacologica per i fattori di rischio
non controllati, non precedentemente trattati;
valutazione della risposta alle terapie iniziate negli
ultimi tre mesi;

titolazione (se necessario) delle terapie in atto per
i fattori di rischio di cui non si sia raggiunto il tar-
get.

Ogni 6-12 mesi

La visita deve includere:

valutazione di ogni fattore di rischio (anche se
precedentemente a target) e degli effetti collaterali
indotti dalla terapia;

mantenimento della terapia in atto o titolazione nel
caso che il paziente risulti fuori target.

9. ADERENZA ALLA TERAPIA
E RISCHI DI NON ADERENZA
O SOSPENSIONE DELLA
TERAPIA

PREMESSA

L’aderenza alla terapia € generalmente definita come
il grado di assunzione da parte del paziente dei farmaci
prescritti dal medico che lo ha in cura. L’aderenza alla
terapia & un elemento chiave per la prevenzione degli
eventi cardiovascolari, soprattutto nei pazienti diabe-
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tici che necessitano di multiterapie. Studi hanno
mostrato che una buona aderenza alla terapia (> 80%)
si riduce di circa il 40-50% dopo il primo anno di
follow-up.1?® I fattori favorenti una scarsa aderenza
alla terapia, soprattutto quella con statine,'2* possono
essere vari, e legati ai pazienti stessi (comorbidita,
problemi economici, fattori psicologici), al medico di
famiglia (scarsa conoscenza dell’aderenza, ridotta
capacita di comunicazione, tempi ristretti), al sistema
sanitario (costo dei farmaci, mancanza di monitorag-
gio clinico, effetti collaterali).

Uno studio italiano recente sull’aderenza ai farmaci
antipertensivi ha mostrato che la presenza di tratta-
menti combinati, o altri fattori di rischio cardiovasco-
lare, aumentano 1’aderenza alla terapia.'?

RACCOMANDAZIONI

* Un’ottima aderenza alla terapia si associa a una pitt
bassa incidenza di eventi cardiovascolari (Livello
di prova III, Forza della raccomandazione B);

* una precoce sospensione di farmaci antipiastrinici
dopo infarto acuto e impianto di stent medicati si
associa a una maggiore incidenza di reinfarto e
mortalita (Livello di prova III, Forza della racco-
mandazione A);

® il monitoraggio pressorio domiciliare aumenta
’aderenza a farmaci antipertensivi (Livello di prova
II, Forza della raccomandazione A);

® una prescrizione di farmaci con monosomministra-
zione aumenta l'aderenza alla terapia (Livello di
prova I, Forza della raccomandazione A).

® un programma di riabilitazione dopo infarto acuto
contribuisce ad aumentare l'aderenza alla terapia
(Livello di prova II, Forza della raccomandazione A);

® un approccio multifattoriale, comprensivo di pro-
gramma educazionale, associato a follow-up tele-
fonico e speciale sistema di distribuzione dei farmaci
(pacchetti con finestre temporali) aumenta 1’ade-
renza del paziente alla terapia (Livello di prova II,
Forza della raccomandazione A).

COMMENTI
Uno studio canadese che ha utilizzato i dati del
registro The Régie de I'assurance maladie du Québec,!

ha mostrato in una popolazione di 115.290 pazienti in
prevenzione primaria che 'aderenza alle statine si
associava a una significativa riduzione della preva-
lenza di CAD.

Dati simili sono stati riportanti da un recente regi-
stro italiano in pazienti ipertesi, dove la non aderenza
alla terapia antipertensiva si associa a una maggiore
incidenza di eventi cardiovascolari acuti.’?® Studi
prospettici dopo infarto miocardico acuto, e pertanto
di prevenzione secondaria, hanno mostrato un impatto
significativo dell’aderenza alla terapia sulla morta-
1ity.126,127

In uno studio prospettico condotto nei pazienti
sottoposti ad angioplastica primaria per infarto mio-
cardica acuto,!?® la sospensione prematura della dop-
pia antiaggregazione era osservata nel 14% dei pazienti
ed era associata a una maggiore incidenza di reinfarto
e mortalita. Tali pazienti erano pitl anziani, avevano
un minore grado di istruzione, erano scapoli, evitavano
cure per motivo di costo, presentavano con maggiore
frequenza precedenti cardiovascolari, anemia, e meno
frequentemente ricevevano istruzioni sulla terapia o
erano inviati presso strutture di riabilitazione.

Varie sono le modalita per aumentare 1’aderenza
dei pazienti alla terapia. Numerosi studi randomizzati
hanno mostrato in pazienti sottoposti a terapia anti-
pertensiva che la terapia in monosomministrazione si
associa a una significativa migliore aderenza alla
terapia.!2%130 Inoltre, uno studio randomizzato ha
mostrato che la misurazione pressoria domiciliare
aumenta l'aderenza alla terapia.’3!

Numerose sono le evidenze della importanza di un
programma di riabilitazione per aumentare 'aderenza
alla terapia nel post-infarto.1%¢ Lo studio randomizzato
GOSPEL ha mostrato in pit di 3000 pazienti dopo
infarto miocardico acuto che un programma di riabi-
litazione prolungato si associa a una migliore aderenza
alla terapia e migliore outcome clinico.!32

Un recente studio randomizzato ha mostrato che
un programma terapeutico tale da comprendere edu-
cazione alla terapia, con associato follow-up telefonico
e una fornitura di farmaci in pacchetti con finestre
temporali, aumentava l’aderenza alla terapia in
maniera significativa dal 61% al 98%.133
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Terapia medica, interventistica e chirurgica

1. INDICAZIONI

E FOLLOW-UP DELLA
RIVASCOLARIZZAZIONE
CORONARICA

PREMESSA

Le procedure di rivascolarizzazione coronarica
possono essere indicate nei pazienti diabetici con
malattia aterosclerotica coronarica sia in fase di stabi-
lita sia di instabilita clinica (angina stabile da sforzo,
angina mista, angina instabile, infarto miocardico con
o senza sopraslivellamento del tratto ST) per il con-
trollo dei sintomi, la salvaguardia della funzione
contrattile e la prevenzione della morte improvvisa.
Le procedure di rivascolarizzazione (chirurgica e
percutanea) nei pazienti diabetici presentano una
maggiore incidenza di complicanze e un peggior
risultato a distanza.l?

I pazienti diabetici con malattia coronarica in fase
di instabilita clinica (sindrome coronarica acuta 0o SCA)
sono considerati pazienti ad alto rischio di complicanze
e la rivascolarizzazione percutanea o chirurgica & da
perseguire in tutti i casi in cui sia indicata e tecnica-
mente possibile. L'uso di inibitori della glicoproteina
IIb /11T & consigliato come trattamento aggiuntivo alla
doppia antiaggregazione e all'uso di farmaci antitrom-
binici (eparine) nei pazienti con SCA senza soprasli-
vellamento del tratto ST, e ha dimostrato la sua mas-
sima efficacia nel ridurre gli eventi cardiaci maggiori
proprio nei pazienti diabetici.?

Bhatt DL. e collaboratori hanno evidenziato
mediante una metanalisi, che ha incluso i risultati degli
studi PCL, EPIC, EPILOG, EPISTENT condotti su 1462
pazienti diabetici, che abciximab e in grado di ridurre
la mortalita a trenta giorni dall’esecuzione di una PCI
in pazienti con una sindrome coronarica acuta senza
elevazione del tratto ST.#

Pitt di recente, I'uso della bivalirudina (farmaco
antitrombinico diretto) nei pazienti diabetici si & rive-
lato efficace al pari dell’associazione eparina + inibitore
glicoproteico piastrinico IIb/Illa nel trattamento dei
pazienti con SCA, con una minor incidenza di problemi
emorragici.®

La strategia di riperfusione precoce tra i pazienti
diabetici con angina instabile o con infarto senza ele-
vazione del tratto ST nello studio FRISC-II ha portato
a una significativa riduzione degli endpoint di morte
o di re-infarto del miocardio da 29,9 a 20,6% (OR 0,61;
95% 1C: 0,36-0,54).67 L'impatto della strategia invasiva
precoce & stato dello stesso ordine di grandezza in
entrambi i gruppi di pazienti diabetici e non diabetici.
Cio significa che, a causa del significativo pit alto
rischio assoluto, il vantaggio relativo ¢ stato notevol-
mente superiore nei pazienti diabetici rispetto ai
pazienti non diabetici. NNT per diminuire un evento
morte o infarto miocardico ¢ stato di 11 per i soggetti
diabetici e 32 per i non diabetici. Risultati simili sono
stati ottenuti successivamente nei pazienti dello studio
TARGET.®

Questi risultati non sono stati confermati in epoca
piti recente dallo studio ICTUS’ nel quale una strate-
gia precocemente invasiva non si € dimostrata supe-
riore a una strategia selettivamente invasiva nella
popolazione globalmente considerata.

Per i pazienti diabetici con SCA e sopraslivellamento
del tratto ST la terapia di riperfusione deve essere
iniziata il pitt precocemente possibile (diversamente
dalle SCA senza ST sopraslivellato) mediante la som-
ministrazione di farmaci fibrinolitici o avviando il
paziente alla coronarografia d’urgenza per eseguire
un’angioplastica primaria. Le terapie di riperfusione,
farmacologica e meccanica, sono globalmente meno
efficaci nei pazienti iperglicemici che nei pazienti
normoglicemici conseguendo, comunque, una signi-
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ficativa riduzione della mortalita e della morbilita
successiva.l0 Inoltre, alcuni studi'l hanno mostrato che
la somministrazione precoce di inibitori delle glico-
proteine IIb-Illa pud migliorare la percentuale di
ricanalizzazione pre-procedurale.

L’'intervento cardiochirurgico nel trattamento
dell'infarto miocardico con elevazione del tratto ST ¢
indicato in caso di shock cardiogeno con anatomia
coronarica non favorevole a un sicuro ed efficace
intervento percutaneo, o dopo che tale intervento non
sia stato efficace o abbia creato complicanze locali in
un paziente con quantita di miocardio a rischio par-
ticolarmente estesa, o quando si siano verificate com-
plicanze meccaniche (rottura del setto interventrico-
lare, della parete libera, dei muscoli papillari della
valvola mitrale).

RACCOMANDAZIONI

¢ Lariperfusione meccanica attraverso PCI & la moda-
lita di rivascolarizzazione di prima scelta per il
paziente diabetico con IMA (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A);

e gli inibitori delle proteine IIb/IIla sono indicati in
modo elettivo durante PCI nel paziente diabetico
con SCA (Livello di prova I, Forza della raccoman-
dazione B).

2. INDICAZIONI PER ESEGUIRE
UNA RIVASCOLARIZZAZIONE
CORONARICA IN UN
PAZIENTE DIABETICO
ASINTOMATICO O CON
SINTOMATOLOGIA ANGINOSA
STABILE

Scelte tra CABG e PCI

RACCOMANDAZIONI

¢ In pazienti affetti da cardiopatia stabile la scelta
della rivascolarizzazione con CABG o PCI non ha
incrementato la sopravvivenza rispetto alla classica
terapia farmacologia (Livello di provaIl, Forza della
raccomandazione A);

¢ il paziente diabetico con coronaropatia stabile e
fattori di rischio cardiovascolare ottimamente con-
trollati trae beneficio dalla rivascolarizzazione
coronarica solo nel caso in cui I’estensione dell’ate-
romasia coronarica sia un’indicazione al trattamento
mediante by-pass (Livello di prova II, Forza della
Raccomandazione A);

* in pazienti che presentano un interessamento del
tronco comune dell’arteria coronarica sinistra o che
presentano stenosi critiche interessanti i tre vasi
coronarici principali associati a normale o ridotta
funzione ventricolare sinistra & generalmente pre-
feribile eseguire CABG (Livello di prova I, Forza
della raccomandazione A);

* in pazienti che presentano malattia critica di un
singolo vaso coronarico, la PCI e la metodica gene-
ralmente preferita (Livello di prova VI, Forza della
raccomandazione B).

COMMENTO

Lo studio prospettico COURAGE," effettuato in
una popolazione generale affetta da cardiopatia ische-
mica stabile con coronaropatia significativa, aveva
indicato che nei soggetti diabetici la strategia della
rivascolarizzazione precoce mediante PTCA associata
a un trattamento medico intensivo non risulta supe-
riore al proseguimento del solo trattamento medico
intensivo mirato alla riduzione dei sintomi e soprat-
tutto dei fattori di rischio sull’incidenza di morte e di
infarto miocardico non fatale. E importante sottoline-
are che in questo studio tutti i pazienti erano sottopo-
sti a un trattamento medico molto intensivo.

L'efficacia di PCI e by-pass chirurgico, come moda-
lita di rivascolarizzazione, € stata confrontata in diversi
studi clinici controllati e randomizzati. Con I’avvento
degli stent coronarici sono stati condotti studi per il
confronto di questa nuova tecnologia con il CABG in
pazienti con patologia coronarica multi distrettuale.

Maggiori interessi sono stati sollevati dopo che un
analisi post hoc di un sottogruppo dello studio BARI
in pazienti con diabete e malattia coronarica multi
distrettuale ha dimostrato una prognosi meno favo-
revole tra quelli trattati con PCI rispetto a quelli sot-
toposti a CABG.1214 Sei studi, condotti quando I'an-
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gioplastica era gia disponibile, non hanno perd con-
fermato la conclusione dello studio BARI per quanto
riguarda i pazienti diabetici sottoposti a PCI (RITA-1,
ERACI II, MASS 1II, CABRI, EAST e AWESOME) 1519
osservando simili differenze nella mortalita.

Piti recentemente lo studio BARI 2 ha definito
un’analoga sopravvivenza per ipazienti diabetici sot-
toposti a CABG o PCL.20 Questo & stato fino a ora il
solo studio prospettico randomizzato che abbia ana-
lizzato il beneficio della prosecuzione della terapia
medica intensiva rispetto all’intervento di rivascola-
rizzazione coronarica mediante PTCA o CABG in
soggetti affetti da diabete mellito tipo 2 e coronaropa-
tia stabile. I risultati dello studio, dopo cinque anni di
follow-up, hanno evidenziato un beneficio in termini
di minor incidenza di eventi cardiovascolari maggiori
(endpoint combinato comprendente morte, IMA e
stroke, trainato principalmente dalla riduzione di
incidenza di IMA) solamente tra i soggetti sottoposti
a CABG rispetto a terapia medica (riduzione assoluta
dell’8,1%).

Da tutti questi studi clinici controllati e randomiz-
zati si evince che la sopravvivenza a dieci anni ¢ simile
tra i pazienti diabetici e tra i pazienti non diabetici
sottoposti a CABG o a PCL.%

Occorre perd sottolineare che mentre gli episodi di
ictus e la risoluzione della sintomatologia anginosa
sono pilul frequenti nei pazienti sottoposti a CABG
rispetto a PCI, la ristenosi e la ripetizione di interventi
di rivascolarizzazione sono piti comuni con PCI.21-23

La decisione di eseguire una rivascolarizzazione
mediante PCl rispetto a eseguire un CABG nei pazienti
che presentino una malattia multivasale coronarica
ischemica & complessa.2+26 Occorre tenere presente
alcuni importanti fattori che ne possono influenzare
la scelta e che includono la presenza di stenosi anche
nei distretti pit distali delle arterie interessate, la
possibilita di eseguire una rivascolarizzazione com-
pleta, la presenza di calcificazioni coronariche e aor-
tiche, lo stato mentale del paziente, la possibilita di
utilizzare una terapia antiaggregante cronica, la pre-
senza e severita di altre comorbidita, la sintomatologia
del paziente e, infine, il parere del paziente.?”

La disponibilita di nuovi stent e in particolare quelli

a rilascio di farmaco, ha riaperto la questione della
scelta tra nuovi stent e chirurgia coronarica, in parti-
colare nei pazienti con stenosi del tronco comune della
coronaria sinistra e/o grave coronaropatia trivasale

Lo studio SINTAX (SYNergy Between Percutaneous
Coronary Intervention With TAXus and Cardiac
Surgery) ha di recente valutato in 1800 pazienti, di cui
452 con diabete mellito affetti da una cardiopatia
ischemica interessante il tronco comune dell’arteria
coronarica sinistra o che presentavano ischemie inte-
ressanti coronaropatia plurivasale (trivasale), I'effetto
della rivascolarizzazione mediante CABG o mediante
il posizionamento di DES (TAXUS Express) sui MACE
a 12 mesi dall’intervento.?8 Questo studio ha eviden-
ziato che dopo un anno di follow-up i pazienti diabe-
tici presentavano una mortalita pit1 elevata e numero
pittelevato di eventi cardio- e cerebro-vascolari rispetto
i pazienti non diabetici, indipendentemente dalla scelta
della rivascolarizzazione.

Confrontando il gruppo dei pazienti diabetici sot-
toposti alla rivascolarizzazione, quelli sottoposti a
CABG presentavano una mortalita piti bassa rispetto
a DES (4,1% vs. 13,5%, p < 0,04). La necessita di ese-
guire una rivascolarizzazione & risultata pitt bassa
dopo CABG rispetto a DES (6,4% vs. 20,3%, p <0,001).
Comungque la valutazione degli obiettivi compositi
(morte/ictus/infarto del miocardio) e risultata com-
parabile tra le due metodiche in studio e per i pazienti
diabetici e non diabetici.

Ulteriori studi (studio FREEDOM) sono attualmente
in corso per valutare in una pitt ampia casistica di
pazienti affetti da diabete e per un tempo piu lungo
di osservazione queste due procedure in queste par-
ticolari condizioni cliniche.

Scelta tra stent medicato
(drug eluting stent, DES)
e stent non medicato
(bar metal stent, BMS)

RACCOMANDAZIONI
* Nei pazienti diabetici di tipo 1 e di tipo 2 I'impiego
di DES e preferibile rispetto all'uso di BMS perché
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si riducono in modo significativo il numero di nuovi
interventi di rivascolarizzazione per comparsa di
ristenosi e nella popolazione di pazienti diabetici
di tipo 2, la comparsa di decessi e nuovi IMA (Livello
di prova II e IV, Forza della raccomandazione A);

¢ ¢ raccomandato I'impiego di DES associati a tera-
pia con inibitori della glicoproteina IIb/Illa, spe-
cialmente durante episodi di sindrome coronarica
acuta (Livello di prova II, Forza della raccoman-
dazione A).

COMMENTO

Molti studi hanno confrontato DES utilizzando
rapamicina (sirolimus) (RAVEL, SIRIUS e E-SIRIUS)
o paclitaxel (TAXUSII, TAXUS IV e TAXUS VI) rispetto
a BMS nelle sottopopolazioni di diabetici e hanno
rivelato che i DES sono stati associati a una riduzione
dell’80% del rischio relativo di ristenosi durante il
primo anno di follow-up.?3 Comungque il diabete
mellito rimane un fattore prognostico negativo per
ristenosi e per MACE, nonostante I'impiego di DES.
Gli studi che hanno comparato 'efficacia dell'impiego
di DES rispetto a BMS sono ancora legati a un periodo
breve di analisi che molto spesso non supera i tre anni
ed € necessario quindi aspettare nuovi risultati a lungo
termine per poter definire in modo pit sicuro la supe-
riorita dei DES rispetto ai BMS.

Occorre inoltre sottolineare che la scelta di impie-
gare DES o BMS deve essere dettata anche dalle
possibili controindicazioni che ogni singolo paziente
puo presentare a una terapia continuativa con
Aspirina e tienopiridine perche le linee guida inter-
nazionali e italiane indicano che tale terapia deve
essere protratta per almeno 12 mesi dopo posiziona-
mento di DES. Questo tempo prolungato di terapia
e suggerito dalla possibilita che una sospensione
precoce possa manifestare la trombosi dello stent,
complicanza rara ma con conseguenze gravi. La
mortalita associata alla trombosi dello stent, infatti,
e elevata e simile a quella dellinfarto miocardico
spontaneo. Si tratta di un’occlusione trombotica
dell'impianto con ostruzione parziale o completa
dell’irrorazione sanguigna del territorio miocardico
corrispondente.

3. STRATEGIE PER
MIGLIORARE IL FOLLOW-UP
CLINICO NEI PAZIENTI
DIABETICI SOTTOPOSTI

A CABG O A PCI

RACCOMANDAZIONI

e Usare una arteria, preferibilmente l’arteria mam-
maria interna mediante una anastomosi con I’arte-
ria discendente anteriore sinistra (Livello di prova
II, Forza della raccomandazione A);

e mantenere livelli glicemici inferiori a 180 mg /dl
mediante terapia insulinica endovenosa continua
durante I'intervento chirurgico (Livello di prova VI,
Forza della raccomandazione B).

COMMENTO

Differenti tecniche chirurgiche sono state utilizzate
nei pazienti diabetici sottoposti a CABG.3! L'impiego
di arterie di conduttanza, soprattutto I'uso di arterie
bilaterali dell’arteria mammaria interna hanno deter-
minato i migliori risultati migliorando i risultati a
lungo termine della CABG.

Recentemente, uno studio osservazionale della
durata di 10 anni ha evidenziato che I'impiego dell’ar-
teria mammaria bilaterale migliorava la capacita
contrattile ventricolare sinistra, la sopravvivenza e il
numero di nuovi infarti del miocardio nei pazienti
diabetici sottoposti a CABG senza aumento dell’inci-
denza di infezioni sternali.??

Nello studio BAR]I, la differenza di sopravvivenza
era limitata ai pazienti diabetici che hanno ricevuto
almeno un graft con una arteria mammaria interna.

In questi ultimi anni & aumentata la possibilita di
eseguire CABG senza by-pass cardio-polmonare e
arresto cardiaco (off-pump). Un’analisi di 346 pazienti
diabetici sottoposti a questo intervento rispetto a un
gruppo di pazienti non randomizzato sottoposto a
by-pass cardio-polmonare e arresto cardiaco (on-
pump) CABG mostrava una riduzione delle compli-
canze ma non della sopravvivenza.®

Occorre inoltre sottolineare come un pilt stretto
controllo glicemico mediante infusione di insulina
ev. durante CABG si correli con la riduzione della
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mortalita peri-operatoria comparata alla terapia
insulinica in cui i livelli glicemici erano mantenuti
pitt elevati.3

4. PREVENZIONE GENERALE
DELLA TROMBOSI

DOPO PROCEDURE

DI RIVASCOLARIZZAZIONE
CORONARICA

RACCOMANDAZIONI

e Iniziare terapia con Aspirina e clopidogrel (bolo di
600 mg pitt 75 mg/die) (preferibilmente due ore
prima) in caso di esecuzione di angioplastica coro-
narica (Livello di prova II, Forza della raccoman-
dazione A);

* nei pazienti con sindromi coronariche acute, non
pretrattati con clopidogrel, somministrare prasugrel
(bolo 60 mg + 10 mg/die) al momento della riva-
scolarizzazione (Livello di prova II, Forza della
raccomandazione A), da continuare per 1 anno;

* nei pazienti con STEMI da sottoporre ad angiopla-
stica primaria somministrare prasugrel (bolo 60 mg
+ 10 mg/die) da continuare per 1 anno (Livello di
prova I, Forza della raccomandazione A);

* la terapia cronica con Aspirina e tienopiridine (clo-
pidogrel o prasugrel) riduce il rischio di eventi
cardiovascolari dopo intervento di angioplastica
(Livello di prova I, Forza della raccomandazione A);

® ]la somministrazione peri-procedurale di inibitori
della glicoproteina IIb/Illa (abciximab) riduce la
trombosi intrastent e il reinfarto nei pazienti sotto-
posti ad angioplastica primaria (Livello di proval,
Forza della raccomandazione A).

COMMENTO

Nella prevenzione delle complicanze dopo proce-
dure invasive & stato dimostrato che il trattamento
con associazione Aspirina e clopidogrel iniziato al
momento dell'intervento di angioplastica previene la
trombosi intrastent;3¢ inoltre, il mantenimento di tale
trattamento in cronico riduce il rischio di eventi car-
diovascolari maggiori.?”

Le stesse modalita di trattamento associate all'im-
piego preferenziale di stent medicato sono raccoman-
date per i pazienti diabetici.®

Antagonisti del recettore adenosina-difosfato (ADP)
(tienopiridine), come il clopidogrel, possono impedire
le complicanze tardive di trombosi dello stent dopo
impianto, in particolare nei pazienti con diabete.340
Attualmente la terapia con questi farmaci deve essere
protratta per 12 mesi quando viene eseguita PCI con
DES.

E quindi necessario che le indicazioni previste per
il trattamento antiaggregante siano seguite sempre
con il massimo rigore: l'interruzione prematura del
trattamento antiaggregante combinato comporta rischi
maggiori di trombosi nei soggetti diabetici rispetto ai
non diabetici.4!

L’ Aspirina riduce gli eventi ischemici dopo PCI;
tuttavia, manca al momento attuale la definizione di
una dose ottimale (le linee guida 2007 raccomandano
un dosaggio di 162-325 mg/ die).

I farmaci tienopiridinici (ticlopidina, clopidogrel)
si sono dimostrati efficaci nelle stesse indicazioni e
con effetti collaterali limitati. In particolare, il clopi-
dogrel alla dose di carico di 300 mg o 600 mg ha
evidenziato una sicura efficacia nella prevenzione degli
eventi ischemici. Le linee guida attuali consigliano
I'impiego della dose di 600 mg per la maggiore effi-
cacia e la minore frequenza di pazienti iporesponsivi,
con l'eccezione dei pazienti trattati con terapia fibri-
nolitica nelle 24 ore precedenti.

L'utilizzo del pre-trattamento con clopidogrel con
dose di carico di 600 mg due ore prima della procedura
interventistica & considerato il golden standard anche
nei pazienti diabetici.

In un trial recentemente pubblicato il prasugrel
(CS-747, LY640315), antiaggregante tienopiridinico,
considerato di terza generazione ha dimostrato mag-
giore attivita e minore variabilita negli effetti farma-
cologici rispetto a clopidogrel, con conseguenti bene-
fici clinici in termini di trombosi intrastent,*? special-
mente nei pazienti diabetici.*3

Una recente metanalasi ha evidenziato che I'impiego
degli inibitori delle gp IIb/IIla (abciximb) nell’angio-
plastica primaria reduce il reinfarto e la mortalita.#
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Una metanalisi che ha studiato 'impatto della
terapia con gli inibitori delle proteine IIb /IIla associati
all'impiego di uno stent medicato con rapamicina
(sirolimus) in nove studi controllati interessanti 551
pazienti diabetici (RAVEL, SIRIUS, E-SIRIUS,
C-SIRIUS, REALITY, SVELTE, DIRECT, SIRIUS 2,25,
e SIRIUS 4,0), si e rilevato che I'impiego di questi
inibitori insieme con il posizionamento dello stent
medicato determinava una piu bassa incidenza di
mortalita e di infarto del miocardio sia a 30 giorni che
a 1 anno dalla loro somministrazione rispetto al solo
posizionamento di stent medicato.*>

5. FOLLOW-UP DELLA
RISTENOSI CORONARICA
NEL PAZIENTE DIABETICO

PREMESSA

Le procedure di rivascolarizzazione coronarica
mediante PCI hanno evidenziato di avere tra i loro
limiti 'elevata frequenza di ristenosi.

L'introduzione degli stent coronarici ha ridotto la
percentuale di ristenosi a < 20%3* e in aggiunta la tera-
pia con stent medicati (DES) ha mostrato un’ulteriore
riduzione significativa nella comparsa di ristenosi.* La
comparsa di ristenosi ha un’importanza prognostica
essendo, nella maggior parte dei casi, causa di ischemia
miocardica, che & considerata il fattore predittivo piu
importante di eventi cardiaci nel follow-up a distanza
dopo la PCL.#” Quando compare la ristenosi, il paziente
presenta generalmente angina dai 3 ai 9 mesi dopo la
procedura e di solito dopo un periodo in assenza di
sintomi. La comparsa di angina dopo 9 mesi invece &
di solito legata alla progressione della malattia corona-
rica. Tuttavia & stato segnalato che fino al 40% dei
pazienti che lamentano angina dopo una PCI non hanno
una ristenosi angiograficamente significativa e inoltre
che una parte dei pazienti con ristenosi (tra il 18 e il
58%) rimangono asintomatici.#’48

Sebbene alcuni studi avessero mostrato una pro-
gnosi favorevole nei pazienti con ristenosi asintoma-
tica, studi pitt recenti hanno mostrato in questi pazienti
un aumento del rischio di eventi avversi. Tutti questi

studi sottolineano I'importanza di evidenziare l'ische-
mia silente soprattutto nel paziente diabetico, con
stress test di imaging, per migliorare la prognosi a
distanza in questa popolazione di pazienti sempre in
aumento.

Progressione della malattia coronarica. La progressione
della malattia coronarica dei vasi non trattati rimane
un problema importante nei pazienti coronaropatici
dopo una rivascolarizzazione, avendo una percentuale
di comparsa > 7% per anno sia nei pazienti sintoma-
tici che negli asintomatici.Nel paziente diabetico la
progressione della malattia aterosclerotica ha mostrato
di essere la causa di nuova rivascolarizzazione in pitt
del 50% dei pazienti trattati con DES con un importante
impatto sulla loro prognosi a medio termine.*’

Valore predittivo dei sintomi. Numerosi studi hanno
mostrato come i sintomi abbiano una bassa sensibilita
e specificita nel mettere in evidenza una ristenosi o
ischemia miocardica dopo PCI nella popolazione
generale. La ristenosi clinicamente silente infatti e
presente in quasi il 60% dei pazienti dopo PCL Inoltre
la presenza di angina prima dell’angioplastica coro-
narica non implica che la ristenosi di quella lesione si
presenti in maniera sintomatica. Questi dati sono
maggiormente enfatizzati nel paziente diabetico.

Test diagnostici non invasivi. In seguito ai riconosciuti
limiti di accuratezza dei sintomi nei pazienti diabetici
dopo PCI, l'uso di test non invasivi come il test da
sforzo, la scintigrafia miocardica e 'ecostress & gene-
ralmente impiegato nella gestione di questi pazienti.>5!

Le attuali linee guida non raccomandano un test
diagnostico sistematico in tutti i pazienti asintomatici
che vengono sottoposti a PCI, ma solo in popolazioni
selezionate per I'alto rischio di ristenosi come i pazienti
diabetici, a maggior ragione se presentano ridotta
funzione sistolica, una malattia dell’arteria discendente
anteriore prossimale, una malattia multi vasale o con
PTCA su pit1 lesioni e con un risultato subottimale.5253

RACCOMANDAZIONI

Un test diagnostico funzionale di imaging € indicato
in maniera sistematica in tutti i pazienti diabetici 6
mesi dopo PCI o CABG (Livello di prova II, Forza
della raccomandazione A).
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COMMENTO

Periodici controlli angiografici dopo intervento di
PCI venivano considerati in passato validi metodi
di monitoraggio dei pazienti. Weintraub e collabo-
ratori hanno confrontato la prognosi a distanza di
3363 pazienti sottoposti sistematicamente a cateteri-
smo cardiaco con quella di 3858 pazienti che hanno
eseguito follow-up clinici.>* Sebbene, come previsto,
la percentuale di rivascolarizzazione fosse maggiore
tra i pazienti sottoposti a esame coronarografico,
questo stesso gruppo di pazienti presentava un tasso
di sopravvivenza a sei anni maggiore rispetto ai
pazienti seguiti clinicamente. Risultati simili sono
stati ottenuti da altri autori in un registro di 400
pazienti seguiti per oltre 10 anni; la mortalita era 2,7
volte pili alta nei pazienti non sottoposti a esame
coronarografico rispetto ai pazienti sottoposti a con-
trolli angiografici.®

Nonostante i limiti metodologici degli studi di
registro, la mancanza di randomizzazione di pazienti
e 'uso di stent in questi due studi, i risultati positivi
sulla sopravvivenza ottenuti con I'approccio invasivo
non dovrebbero essere sottovalutati. Non dimenti-
cando quindi tutto cid, bisogna perd considerare che
potrebbe essere difficoltoso eseguire controlli angio-
grafici periodici, dati i limiti di questo tipo di approc-
cio correlati a ragioni logistiche, elevato rapporto
qualita prezzo e lingiustificato rischio correlato di
mortalitd e morbidita che, anche se modesto, deve
essere preso in considerazione.® Inoltre, lesioni inter-
medie, come quelle stimate tra il 50-70% e riconosciute
come quadro angiografico di ristenosi, hanno una
buona prognosi sotto terapia medica senza rivascola-
rizzazione.5”

Il test da sforzo e usato ampiamente nella valuta-
zione funzionale cardiovascolare dei pazienti diabetici
sia dopo un evento cardiovascolare che dopo un
intervento terapeutico come la PCIL Tuttavia i dati
ottenuti da due metanalisi’®> mostrano che il test da
sforzo ha un basso potere diagnostico nel mettere in
evidenza le ristenosi e I'ischemia miocardica con una
sensibilita del 46% e una specificita del 77%. L'uso di
uno stress test con radionuclidi incrementa significa-

tivamente la sensibilita all’87% e la specificita al 78%,
mentre un ecostress incrementa la sensibilita al 63%
e la specificita all’87%.

Sebbene il test da sforzo abbia il vantaggio di essere
pitt disponibile nei vari centri con un costo minore, la
maggiore accuratezza ottenuta da questi test funzionali
di imaging fornisce grandi vantaggi in questa catego-
ria di pazienti ad alto rischio di ristenosi, con 1'ulteriore
vantaggio di potere essere eseguito anche in pazienti
con ECG non interpretabile e che non sono in grado
di eseguire un esercizio fisico.

Per la valutazione della ristenosi l’ecocardiografia
associata a esercizio fisico, dipiridamolo e dobutamina,
ha mostrato un’accuratezza diagnostica simile a quella
della scintigrafia miocardica sebbene con una minore
sensibilitd (75% vs 83%) e un lieve aumento della
specificita (90 vs 84%).60

La capacita dei test diagnostici funzionali di imaging
di riconoscere precisamente la ristenosi, e di differen-
ziarla da altre cause di ischemia miocardica (per
esempio rivascolarizzazione incompleta o progressione
di malattia) sia sintomatica che non, dovrebbe senza
dubbio guidare nella gestione dei pazienti dopo PCI.
Inoltre, la chiara superiorita dello stress imaging per
specificita e valore predittivo per eventi post-rivasco-
larizzazione, rende questo approccio funzionale di
grande importanza nel determinare la prognosi di
questi pazienti.

Tuttavia siccome il valore predittivo dello stress test
¢ fortemente condizionato dalla probabilita pre-test
di malattia, nel follow-up dopo PCI del paziente dia-
betico ad alto rischio si dovrebbero comunque sempre
prendere in considerazione le altre caratteristiche
cliniche del paziente come l'eta, le caratteristiche
angiografiche (la severita di malattia, il miocardio a
rischio, la funzione ventricolare sinistra), le caratteri-
stiche procedurali (lunghezza della lesione, dimen-
sione del vaso, numero di stent impiantati, comple-
tezza della rivascolarizzazione eccetera), i sintomi e
I'attivita fisica svolta dal paziente.

Tutti questi parametri insieme determineranno il
rischio globale del paziente e guideranno nella scelta
del tipo di follow-up pitt adeguato.
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