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Nelle societa industrializzate si sta registrando un
grande aumento dei casi di diabete mellito di tipo 2
(DM-2), a causa dello stile di vita tipico di queste societa
(sedentarieta, alimentazio-ne squilibrata). Il DM & un
ben noto fattore di rischio (FAR) di morbilita e morta-
lita cardiova-scolare (CV), oltre che di mortalita totale;
la caratteristica di tale patologia e l'iperglicemia sia a
digiuno che postprandiale. Il rischio di infarto del
miocardio (IMA) di un soggetto con DM e pari al rischio
di un soggetto non diabetico con pregresso IMA, con
la percentuale di rischio pil elevata tra i diabetici con

Abbreviazioni: NGT = normale tolleranza al glucosio; IFG
= impaired fasting glucose, alterata glicemia a digiuno; IGT =
impaired glucose tolerance, alterata tolleranza al glucosio;
OGTT = oral glucose tolerance test, test da carico di glu-
cosio; FPG = fasting plasma glucose, glicemia a digiuno;
2hPG = 2 hour post-challenge glucose, glicemia dopo 2 ore
dal carico di glucosio; IMT: carotid intima-media thickness,
spessore intima-media carotideo; HbAlc = emoglobina gli-
cosilata; PAI-1 = plasminogen activator inhibitor-1, inibitore
dell’attivatore del plasminogeno; IMA = infarto miocardio
acuto; DM-2 = diabete mellito di tipo 2;VCAM-I| = vascular
cell adhesion molecole, molecola di adesione vascolare;
ICAM-I = intercellular cell adhesion molecole, molecola di
adesione intercellulare; ACE-| = angiotensin converting
enzyme; ARBs = angiotensin receptor blockers, antagonisti
del recettore dell’angiotensina; eNOS = ossido nitrico sinte-
tasi endoteliale; INOS = ossido nitrico sintetasi inducibile;
PPARgamma = peroxisome proliferator-activated receptor
gamma, recettori perossisomiali attivati dal proliferatore; CV
= cardiovascolare; CAD = coronary artery disease, malattia
coronarica; CVD = cardiova-sculopatia; TG = trigliceridi; TC
= colesterolo totale; HDL-C = colesterolo HDL; LDL-C =
colesteroloLDL; BMI = body mass index, indice di massa
corporea; pz = pazienti; FdR = fattori di rischio.

pregresso IMA."2? In uno studio si ¢ osservato che di
181 persone affette da IMA, senza storia conosciuta di
DM, circa un terzo presentava IGT al momento della
dimissione o tre mesi dopo, mentre un terzo presen-
tava DM-2 alla dimissione o tre mesi dopo.?

L'iperglicemia puo essere determinata in almeno tre
modi,* misurando la glicemia a digiuno (FPG), la gli-
cemia postprandiale (nella pratica clinica si misura la
glicemia dopo un carico standard di glucosio, 2hPG,
per standardizzare meglio tale parametro) e 'emo-
globina glicosilata (HbAlc). Il FPG e per definizione
il livello glicemico pitt basso durante il giorno, ossia
durante le prime ore del mattino; il 2hPG mostra 1’en-
tita dell’aumento di glucosio dopo un carico standard
di 75 g; la durata e di circa 1-3 ore. Considerando tre
pasti giornalieri, la glicemia postprandiale dura da 6
a 9 ore al giorno.’ L'HbA1lc indica il livello glicemico
medio, riferito a circa 8 settimane precedenti, e rap-
presenta sia la glicemia a digiuno che postprandiale.
Questi parametri, pur avendo una qualche relazione
tra loro, sono in larga parte indipendenti; questo signi-
fica che nessuno di loro, preso singolarmente, ¢ suffi-
ciente per individuare soggetti con DM-2 asintoma-
tico.

FPG E 2HPG PER LA DIAGNOSI
DI DM-2

In base agli esiti di studi recenti, si € visto che i cri-
teri finora utilizzati per la diagnosi di DM-2 (Tabella
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Tabella 1. Criteri per la diagnosi di Diabete Mellito

Alterazione della glicemia a digiuno (IFG) o

Normoglicemia

alterazione della tolleranza al glucosio (IGT)

Diabete Mellito*

FPG <110 mg/dl o

FPG>110 e <126 mg/dl (IFG) o

FPG > 126 mg/dl, o

2hPG <140 mg/dI

2 hPG >140 e <200mg/dl (IGT)

2 hPG> 2 00mg/dl o

sintomi di DM e glicemia plasmatica
random >200 mg/d|

Copyright 2003, American Diabetes Association. From Diabetes Care, Vol.26, Supplement |, 2003; S2 [-24.
*Una diagnosi di DM dovrebbe essere confermata il giorno seguente attraverso la misurazione di FPG, 2hPG, o di una glicemia random (in
presenza di sintomi). Il test FPG é il preferito per la convenienza, accettabilita per il paziente e costo inferiore. Il digiuno é considerato

come assenza di apporto calorico da almeno 8 ore.

IFG = impaired fasting glucose; IGT = impaired glucose tolerance; DM = diabete mellito; FPG = fasting plasma glucose; 2hPG = 2 hour

post-load glucose

1) rischiavano di sottostimare la reale incidenza/pre-
valenza della malattia. Nello studio DECODE,* un
ampio studio prospettico europeo, che ha incluso circa
18.000 uomini e 7000 donne, indagati con glicemia a
digiuno e OGTT, e seguiti con un follow-up di circa 8
anni, & stato riportato che una notevole percentuale
di soggetti, pur avendo un FPG <110 mg/dl, presen-
tava un 2hPG >200 mg/dl; questa categoria com-
prendeva soprattutto anziani e non obesi. Un’altra quota
di soggetti, invece, presentava alterazione solo della
FPG, con valori di 2hPG non diagnostici per DM.
Risultati analoghi, anche se con percentuali diverse per
le tre categorie, sono stati riportati in una coorte di
soggetti dello studio NHANES III,” considerando che
quest’ultimo studio non comprendeva soggetti di eta
>74 anni e che la popolazione americana ¢ tenden-
zialmente pit1 obesa di quella europea.

Nelle nazioni industrializzate la prevalenza di IGT
in persone di 70 anni € >20%, in confronto alla pre-
valenza del 5% circa della IFG. Le percentuali sono
quasi simili nel diabete asintomatico, identificato da
isolata 2hPG e isolata IFG rispettivamente.*

La differenza nella prevalenza di diabete in base ad
un criterio verso 'altro potrebbe essere interpretata in
questo modo: esisterebbero, in fase precoce, due forme
metabolicamente distinte di DM-2. Tuttavia i dati in
tal senso necessitano di ulteriori conferme.®

Considerato che il 2hPG ha un uso limitato per scree-
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ning di popolazione, in quanto ¢ un test piti indagi-
noso e rispetto al FPG presenta piu alta variabilita,
la Commissione di Esperti sulla Diagnosi e
Classificazione del Diabete Mellito, riunitasi nel 2003,
ha suggerito di fissare i limiti per IFG a 100 mg/dl,
anziché 110 mg/dl, per aumentare la sensibilita e spe-
cificita di questo dato nel predire il rischio di DM-2
(Tabella 2). Soggetti con FPG tra 100 e 125 mg/dl
dovrebbero essere sottoposti a OGTT per individuare
un DM misconosciuto. Anche il dosaggio dell’HbAlc,
con la standardizzazione dei metodi di misurazione,
dovrebbe assumere un ruolo importante per la dia-
gnosi di DM-2.8

RELAZIONE CONTINUA TRA
2HPG E RISCHIO
CARDIOVASCOLARE

La maggior parte degli studi ha associato la cate-
goria IGT ai FdR CV, agli eventi CV e alla mortalita
totale,*15151° a differenza della categoria IFG (Figura 1).
Altri studi hanno invece riportato che, dopo correzione
per i comuni FdR CV, il potere predittivo del 2hPG
non era piu significativo.?!

L’analisi prospettica dei dati dello studio DECODE
(Diabetes Epidemiology: Collaborative analysis Of
Diagnostic criteria in Europe), ha dimostrato che la
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Tabella 2. Soglia per la diagnosi di Diabete Mellito e di gradi minori di alterata omeostasi glicidica

Test
FPG 2hPG
Normale <100 mg/dl (<5,6 mmol/l) <140 mg/dl (7,8mmol/l)
IFG 100-125 mg/dl (5,6 — 6,9mmol/l)
IGT 140-199 mg/dl (7,8-11,0 mmol/l)
Diabete™ >126 mg/dl (>7,0 mmol/l) >200 mg/dl (>11,Immol/l)

Quando si effettuano entrambi i test, si dovrebbe diagnosticare IGT o IFG solo se uno dei due test non € diagnostico per diabete mellito.
* Una diagnosi di diabete dovrebbe essere confermata con test effettuati in giorni diversi.
From Diabetes Care 26:3160-3167, 2003.The Expert Committee on the Diagnosis and Classification of Diabetes Mellitus.

presenza di valori glicemici elevati dopo due ore dal
carico di glucosio (75 g) era un miglior predittore di
mortalita da tutte le cause e di mortalita CV, rispetto
ai valori elevati di glicemia a digiuno. All'interno di
ciascun range di glicemia a digiuno, la mortalita incre-
mentava all’aumentare della glicemia a 2 ore dal
carico. Il test da carico di glucosio forniva informa-
zioni prognostiche addizionali rispetto alla IFG e sve-
lava individui con IGT che presentavano il rischio di
morte pit elevato.!*2

Nello studio RIAD (Risk Factors in Impaired Glucose
Tolerance) 785 soggetti di mezza eta, ad alto rischio
per DM tipo 2, sono stati sottoposti a OGTT ed esa-
minati per vari FAR CV, incluso I'IMT. Il 2hPG é risul-
tato correlato piti strettamente (p <0,001) all'IMT
rispetto alla glicemia a digiuno, anche nell’ambito di
valori normali di HbAlc. L'analisi di regressione ha
rivelato che 2hPG, ma non FPG era un determinante
significativo di IMT. Ulteriori significativi FdAR sono
risultati 1’eta, il sesso maschile, il TC, ’'HDL-C e 1'i-
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Figura |. Alterazione della tolleranza al glucosio (IGT) e rischio cardiovascolare.
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pertensione arteriosa. I livelli di PAI-1 sono stati signi-
ficativamente piu1 elevati nell’iperglicemia a digiuno.
I soggetti con isolata IFG sono stati pit1 insulino-resi-
stenti di quelli con IGT. Invece, i soggetti con isolata
IGT hanno esibito un deficit pit severo delle fasi pre-
coci e tardive di secrezione dell’insulina in confronto
ai soggetti con IFG."

Parzialmente discordanti sono risultati i dati dello
studio IRAS (Insulin Resistance Atherosclerosis Study),
nel quale I'IMT risultava considerevolmente maggiore
in pazienti con diabete, rispetto ai soggetti sani, ma
non si registrava un incremento significativo in pazienti
con IGT.”

In un interessante studio prospettico effettuato su
una coorte di 1234 uomini e 1386 donne, sottoposti ad
OGTT per screening diabetico e poi seguiti con un fol-
low-up di dieci anni, & stato riportato che, nei soggetti
con IGT al basale e che non progredirono a DM-2
durante il follow-up, dopo analisi multivariata, il
rischio di incidenza di CAD era 1,49 (odds ratio), il
rischio di mortalita da CVD era 2,34, e il rischio di
mortalita da tutte le cause era 1,65. Anche questo stu-
dio, suggerisce che il rischio CV inizia nei soggetti con
IGT prima e indipendente-mente dallo sviluppo di DM-
2'18

Uno studio recente, effettuato su una coorte di 234
uomini, di eta media 56 anni, sottoposti ad esame
coronarografico, ha dimostrato che, in pazienti con
NGT (normale tolleranza al glucosio) e differenti
gradi di aterosclerosi, la glicemia postprandiale e
I’'HbAlc risultavano significativamente piti elevati in
quelli con il numero maggiore di stenosi coronari-
che.”

RUOLO CRESCENTE
DELLCEMOGLOBINA
GLICOSILATA (HBAIC)

PER LA DIAGNOSI DI DM-2

E PER LA PREDIZIONE DEL
RISCHIO CARDIOVASCOLARE

Inizialmente 1'HbAlc veniva consigliata solo per
monitorare il compenso glicemico nei pazienti con DM.

Attualmente negli Stati Uniti sono in fase di avanzata
attuazione programmi per la standardizzazione dei
dosaggi del’'HbAlc, per cui questo test dovrebbe far
parte delle modalita di diagnosi del DM-2. Inoltre
numerosi studi, ma non tutti, hanno dimostrato la sua
capacita di predire il rischio CV e la mortalita.

Lo studio EPIC-Norfolk (European Prospective
Investigation of Cancer and Nutrition) ha indagato,
in una coorte di 4662 uomini di eta tra 45 e 79 anni,
seguiti con un follow-up di 2-4 anni, la relazione tra
ilivelli di HbAlc con la mortalita da tutte le cause, da
malattia CV e da ischemia cardiaca: & stata riscontrata
una relazione continua tra ’'HbA1c e gli endpoint sud-
detti. Un incremento dell’1% dell’Hb-Alc é stato asso-
ciato con un aumento del 28% del rischio di morte,
indipendentemente dall’eta, dalla pressione arteriosa,
dal colesterolo sierico, dal BMI e dal fumo, dopo
esclusione dei soggetti con DM. 1l rischio incremen-
tava a partire da livelli di HbAlc >5,0%.2

In una coorte di 464 donne del Women’s Health
Study, seguite con un follow-up di 7 anni, Blake at al.
hanno trovato una relazione diretta tra il rischio CV
e livelli incrementali di HbAlc, ma tale relazione non
era piu significativa dopo correzione per gli altri
comuni FdR CV.2

Uno studio ha indagato 1’associazione tra i livelli
di HbAlc, lo spessore intima-media caroti-deo (IMT)
e altri FdR metabolici per aterosclerosi, in un campione
di 979 Canadesi, di origine sud-Asiatica, Cinese ed
Europea. Si é osservata una relazione altamente signi-
ficativa tra i livelli di HbAlc e I'IMT, dopo aggiusta-
mento per eta, sesso, etnicita, presenza di diabete, obe-
sita addominale, insulinoresistenza, insulino-secre-
zione, livello plasmatico di acidi grassi liberi, pressione
arteriosa e dislipidemia.?*

Un altro studio, effettuato in Australia, su una
coorte di 505 soggetti, ha individuato un incremento
del rischio CV di almeno 2,2 volte a livelli di HbAlc
>6,2% (con metodo HPLC, high-performance liquid
chromatography), 1,8-2,2 volte a livelli di HbAlc di
5,6-6,1%; il rischio aumentava di 2 volte ad un livello
di FPG>115 mg/dl, 1,7-1,9 volte ad un livello di FPG
di 101-113 mg/dl.>»
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PICCHI IPERGLICEMICI,
DISFUNZIONE ENDOTELIALE E
STRESS OSSIDATIVO

Studi in pazienti con DM di tipo 1 e 2 hanno evi-
denziato la presenza in questi soggetti di disfun-
zione endoteliale (ED), in confronto alla funzione
vascolare di soggetti sani.*? Vari studi hanno dimo-
strato che l'iperglicemia & direttamente responsabile
dell'induzione di ED, in persone sane, in pz con IGT
o con DM.%% Una misura di ED é la FMD (flow-media-
ted dilatation), dilatazione dell’arteria brachiale,
mediata dal flusso, che risulta ridotta in misura pro-
porzionale al grado di iperglicemia.?® Antiossidanti
come l'acido ascorbico e il glutatione sono in grado
di restaurare una normale funzione endoteliale, per
cui si e pensato ad un ruolo causale dello stress ossi-
dativo (OS).»-31

E stato dimostrato in vitro che cellule endoteliali
esposte ad iperglicemia , non essendo in grado di rego-
lare l'afflusso di glucosio, vanno incontro ad un sovrac-
carico glicemico, con conseguenti effetti tossici a livello
della catena mitocondriale di trasporto degli elettroni
, che consistono in aumentata produzione di anione
superossido (O2-), induzione di iNOS (indotta diret-
tamente dallo stato iperglicemico o mediata dall’au-
mento di O2-).2% L'iperproduzione di O2- conduce a
una cascata di eventi, tra i quali:
¢ inibizione di eNOS;*

e formazione degli AGEs (advanced glycosylation
end-products, prodotti di glicosilazione avanzata),
fortemente ossidanti;

e attivazione della protein kinasi C (PKC), con con-
seguente sintesi de novo dell”’ enzima NADPH ossi-
dasi, il quale aumenta la produzione di O2-;%

e attivazione del sistema di trascrizione nucleare
NFKkB (nuclear factor kB), che ha un ruolo chiave
nell'induzione di citokine infiammatorie e molecole
di adesione vascolare; inoltre I'NF-kB aumenta 1’e-
spressione di NADPH e iNOS;¥”

e formazione di perossinitrito (ONOO-), per reazione
dell’ossido nitrico (NO) con 'eccesso di O2-.%

La ridotta biodisponibilita di NO é responsabile della
induzione di disfunzione endoteliale.** L'ONOO-,
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potente agente ossidante con lunga emivita, ha varie

azioni tossiche tra cui:#

* ossidazione dei gruppi sulfidrilici delle proteine;

* perossidazione lipidica senza la necessita di metalli
di transizione (perossidazione delle VLDL);

* nitrazione di aminoacidi, quali la tirosina, che sono
fondamentali in diverse vie di trasduzione dei
segnali, con formazione di nitrotirosina (NT);

* danni al DNA.

La nitrotirosina (NT), &€ un indice indiretto della pro-
duzione di ONOO- ed ¢ un marker di OS.* Nel pla-
sma di pz con DM-2 sono presenti a digiuno livelli signi-
ficativamente aumentati di NT e un ulteriore incremento
si verifica a seguito di iperglicemia postprandiale:*
nume-rose evidenze indicano che esiste un nesso di
causalita tra l'iperglicemia e la produzione di NT.# Il
ruolo diretto degli elevati livelli di glucosio ¢ stato pro-
vato dalla dimostrazione che l'iperglicemia acuta deter-
mina iperproduzione di NT anche nel plasma di sog-
getti sani.#La NT non e solo un marker di OS, ma puo
essa stessa condurre ad apoptosi di cardiomiociti e a
danno del DNA delle cellule endoteliali.>*

Ceriello et al.¥ hanno riportato che, dopo un pasto
ricco di grassi come pure dopo assunzione di 75g di
glucosio, sia in soggetti diabetici che in soggetti sani,
si verificava un aumento dei livelli plasmatici di NT,
oltre che di VCAM-1, ICAM-1 ed E-selectina (mole-
cole di adesione vascolare, il cui aumento ¢ indice di
attivazione/disfunzione endoteliale). Tali effetti erano
pitt pronunciati con i due pasti combinati. Ai diabe-
tici veniva poi somministrata simvastatina 40mg/die
o placebo per 12 settimane. La simvastatina, a breve
termine, non aveva effetto sui parametri lipidici, ma
riduceva I'aumento delle molecole di adesione e della
NT. Il trattamento a lungo termine con simvastatina
determinava, oltre al ridotto incremento delle mole-
cole di adesione e della NT, una riduzione dell’iper-
trigliceridemia postprandiale. Questo studio suggeri-
sce un effetto indipendente e cumulativo dell’ipergli-
cemia e dell’ipertri-gliceridemia postprandiale nel-
l'induzione di OS e di attivazione endoteliale, sia nel
soggetto diabetico che nel soggetto sano; suggerisce
inoltre che la simvastatina ha un effetto benefico sia
diretto che secondario all’azione ipolipemizzante.
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LA RIDUZIONE DEL RISCHIO DI
PROGRESSIONE DA IGT A DM-2
E DEL RISCHIO CV IN SEGUITO
A RIDUZIONE DELLA GLICEMIA
POSTPRANDIALE

Lo studio STOP-NIDDM (Study To Prevent Non-
Insulin-Dependent Diabetes Mellitus)* ha evidenziato
per la prima volta, in pz con compromessa tolleranza
al glucosio trattati con acarbosio alla dose di 100 mg
x 3/die, oltre a una riduzione relativa del 36% del-
I'incidenza di DM-2, una riduzione relativa del rischio
di eventi CV del 49%, in particolare di IM, ed inoltre
una riduzione relativa del rischio di incidenza di
nuovi casi di ipertensione del 34%. I risultati di que-
sto studio sono stati messi in dubbio da alcuni ricer-
catori.®

Hanefeld et al, hanno effettuato una meta-analisi®
di 7 studi riguardanti 1248 pazienti con DM-2 trattati
con acarbosio, confrontati con 932 pz trattati con pla-
cebo, dei quali 56,5% e 60,2% rispettivamente riceve-
vano trattamenti cardiovascolari. Dopo aggiustamento
per peso, pres-sione arteriosa e livello di TG, nei pz
trattati si osservava una riduzione una riduzione del
rischio relativo di nuovi eventi CV del 35% (p =
0,0057), in particolare di infarto del miocar-dio. I
pazienti trattati presentavano anche una lieve ma
significativa riduzione del peso, della pressione arte-
riosa sistolica, dei TG, migliorati livelli di HbAlc e di
glicemia a digiuno.

IL RUOLO
DELLALIMENTAZIONE

L’entita dei picchi iperglicemici dipende dalla com-
posizione qualitativa e quantitativa dei cibi (percen-
tuale di carboidrati e loro indice glicemico, contenuto
di fibre) e dalla capacita dell’organismo di mantenere
I'omeostasi glucidica, in parte geneticamente deter-
minata, che puo essere compromessa da condizioni di
insulino-resistenza e/o alterata tolleranza glucidica,
o, nel peggiore dei casi, dalla presenza di DM-2.
Numerosi studi hanno evidenziato come siano fon-

45

damentali le fibre contenute negli alimenti in quanto,
rallentando 1’assorbimento dei carboidrati, producono
variazioni limitate della glicemia postprandiale, ed inol-
tre riducono l'assorbimento dei grassi.” Una recente
meta-analisi ha evidenziato come I'aumentato apporto
di fibre, proveniente dal consumo di frutta, verdura,
cereali integrali, si associ ad una importante riduzione
del rischio CV:»2 Alla riduzione del rischio concorre natu-
ralmente anche il fatto che questi alimenti sono ricchi
di vitamine antiossidanti, come ’acido folico e la vita-
mina C, e di micronutrienti fondamentali come il
potassio e il magnesio.

E stato recentemente dimostrato, in una coorte di
532 uomini, come i livelli dell’ormone adiponectina,
prodotto dal tessuto adiposo, fossero inversamente cor-
relati con 'assunzione di cibi ad elevato indice glice-
mico, come pane bianco, zuccheri semplici.® I livelli
di questo ormone, che e strettamente associato con 1'in-
sulino-sensibilita, con la percentuale di grasso intra-
addominale, con alcuni parametri lipidici, quali i TG,
I’'HDL-C, la dimensione delle particelle di LDL-C,* e
con markers di inflammazione, quali 'IL-6 e la PCR,>>
5% sono risultati correlati, in diversi studi, con l'insor-
genza di DM-2 e malattie cardiovascolari.

CONCLUSIONI

L’alterata tolleranza glucidica, intesa come com-
promissione della capacita di mantenere entro limiti
il pitt possibile ristretti I’'aumento glicemico dopo
carico di glucosio, come pure la sindrome metabo-
lica, entrambe condizioni prediabetiche, determi-
nano, ancor prima e indipen-dentemente dall’insor-
genza di diabete mellito di tipo 2, un aumento signi-
ficativo del rischio cardiovascolare e della mortalita
totale.

L'iperglicemia, in misura proporzionale alla sua
entita provoca disfunzione endoteliale e induce un
aumento dell” espressione delle molecole di adesione,
eventi entrambi strettamente correlati con lo stato
infiammatorio; inoltre produce una serie di composti
fortemente ossidanti, come 1’02-, ’'ONOO-, e la NT,
quest’ultima in grado, di per se stessa, di determinare
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