
Controllo glicemico e riduzione del rischio
cardiovascolare

Il diabete mellito tipo 2 è una patologia in cre-
scente prevalenza; nel mondo 387 milioni di persone
ne sono affette e tale popolazione aumenterà a 592
milioni nel 2025. Più del 68% delle persone con età
superiore a 65 anni affette da diabete muore per cause
cardiovascolari. L’eccesso di mortalità per malattie
cardiovascolari nel diabete è pari al 20-40% rispetto
alla popolazione non affetta; tale rischio può essere
equiparato ai soggetti non diabetici con pregresso
IMA. I numerosi trials clinici hanno dimostrato che
la riduzione dell’emoglobina glicata ha solo un mo-
desto effetto di riduzione del rischio cardiovascolare,
pertanto l’approccio terapeutico alla persona con dia-
bete, non può che essere multifattoriale e focalizzato
tanto alla correzione dell’iperglicemia quanto a quella
dei fattori di rischio attraverso il controllo della pres-
sione arteriosa, del peso corporeo, il raggiungimento
del target di LDL-col, la cessazione del fumo di siga-
retta e l’utilizzo di antiaggreganti piastrinici, quando
necessario. Se l’iperglicemia infatti è un fattore di
danno per la parete vascolare, ridurre l’iperglicemia
e riportare i soggetti diabetici ad una condizione di
quasi normoglicemia dovrebbe risultare in una signi-
ficativa ed importante riduzione delle complicanze
macrovascolari. Tuttavia, i tre studi clinici ACCORD,
ADVANCE e VADT, condotti su ampia popolazione,

disegnati proprio per dimostrare l’efficacia del con-
trollo glicemico intensivo sulla riduzione degli eventi
vascolari, non solo non sono riusciti ad ottenere tale
dimostrazione ma hanno addirittura generato il so-
spetto che il controllo glicemico intensivo possa es-
sere pericoloso e le metanalisi dei 3 studi hanno
evidenziato un eccesso di mortalità cardiovascolare
nella popolazione trattata in maniera intensiva ri-
spetto al gruppo trattato in modo standard. Dal 2008
l’agenzia americana del farmaco (FDA) impone a
tutti i nuovi farmaci per il controllo dell’iperglicemia
la realizzazione di studi di sicurezza cardiovascolare.
Nello studio PRO-Active condotto in 5238 soggetti
con pregressa malattia cardiovascolare per un periodo
mediano di 34,5 mesi, il pioglitazone ha mostrato una
riduzione dell’end point secondario (morte per tutte
le cause, stroke e IMA non fatale) indipendentemente
dalla sua azione ipoglicemizzante.Il pioglitazone in-
fatti, migliora l’insulino-sensibilità ed i molteplici
componenti dell’insulino-resistenza quali l’iperten-
sione arteriosa, la dislipidemia e la disfunzione endo-
teliale. A conferma del ruolo eziologico
dell’insulino-resistenza nel determinismo delle com-
plicanze macrovascolari, lo studio IRIS ha dimostrato
come trattando con pioglitazone soggetti non diabe-
tici ma insulinoresistenti con recente TIA o ictus si
osservava una riduzione del 24% dei casi di stroke fa-
tale e non ed IMA.1-18

Le lezioni dei grandi trials

Gli studi con DPP-IV inibitori, condotti in pazienti
diabetici con malattia cardiovascolare stabile, ai quali
veniva aggiunta alla terapia background, sitagliptin
(TECOS Study) o saxagliptin (SAVOR-TIMI), non
hanno mostrato di modificare gli endpoint cardiova-
scolari evidenziando altresì un incremento del tasso di
ospedalizzazione per scompenso cardiaco nei pazienti
trattati con saxagliptin vs placebo. 

Nell’ambito dell’attuale farmacopea del diabete,
arrichitasi negli ultimi anni di nuove classi di farmaci,
pietra miliare nel trattamento delle persone affette da
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diabete ad elevato rischio cardiovascolare è stato l’u-
tilizzo delle glifozine, inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio. 

Gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2
(SGLT2) agiscono inibendo il riassorbimento del glu-
cosio renale riducendo, conseguentemente, i livelli di
glucosio ematico. Il glucosio è una molecola polariz-
zata, per tale ragione la sua solubilità e la sua traspor-
tabilità dipendono da sistemi specializzati quali i
trasportatori di glucosio facilitato (GLUT) e i cotra-
sportatori sodio-glucosio (SGLT). Mentre i primi agi-
scono mediante trasporto passivo attraverso
membrane i secondi agiscono con un meccanismo at-
tivo. Gli SGLT2 che rappresentano la maggioranza di
essi (SGLT1 i rimanenti) riassorbono più del 90% del
glucosio renale, la loro inibizione è quindi un mecca-
nismo prevalentemente renale. Gli SGLT1 sono in-
vece ubiquitari e la loro inibizione (Canaglifozin è
l’unico inibitore che inibisce si gli SGLT2 che gli
SGLT1) può avere, conseguenze più ampie e, allo
stato attuale, non ampiamente note. Il meccanismo
metabolico di azione più innovativo per le molecole
attualmente disponibili, empaglifozin, canaglifozin e
dapaglifozin, è quello di ridurre l’insulino-resistenza
e ridurre i livelli di HbA1c. È il principio di base che
ha condotto allo sviluppo di quest’ultime molecole.
La sede di azione è tuttavia quasi esclusivamente re-
nale e i dati che sono emersi dagli studi pre-registra-
zione hanno evidenziato come il loro effetto andasse
comunque al di là della semplice riduzione dei livelli
di glucosio ematico, dato che la riduzione di peso e
quella dei valori pressori appariva indipendente dalla
semplice inibizione del suo riassorbimento renale.

Nei modelli sperimentali di diabete non trattato si
assiste ad un incremento del riassorbimento del sodio
a livello tubulare con minore disponibilità di sodio alla
parte distale del nefrone e all’apparato juxtaglomeru-
lare. Si attiva così un segnale di trasduzione che equi-
vale a una riduzione del volume plasmatico,
incremento della pressione intraglomerulare ed iper-
filtrazione finale con incremento della pressione san-
guigna. Gli SGLT2 agiscono riducendo il
riassorbimento di sodio riportando indietro i mecca-
nismi a cascata invertendoli. Gli inibitori degli SGLT2
sono in grado di modificare il rischio cardiovascolare
(MACE e mortalità CV) nei soggetti diabetici ad alto
rischio cardiovascolare.

Lo studio EMPA-REG OUTCOME è stato con-
dotto su 7020 diabetici (durata media superiore a 10
anni di cui circa il 33% erano microalbuminurici, un
10% macroalbuminurici, 80% in terapia ipolipemiz-
zanti e il 95% in terapia antipertensiva) con pregressa
malattia cardiovascolare (circa la metà dei soggetti in-
clusi aveva avuto un infarto del miocardio, circa il
75% aveva una coronaropatia nota, il 25% un pre-
gresso ictus e il 20% arteriopatia periferica) ed ha evi-

denziato come l’aggiunta di empaglifozin alla terapia
standard determini una riduzione del 14% dei MACE,
una riduzione del 35% del tasso di ospedalizzazione
per scompenso cardiaco, del 32% di mortalità per tutte
le cause e del 38 % del tasso di morte da cause CV.
Empaglifozin sembrerebbe in grado di modulare una
serie di fattori correlati al rischio cardiovascolare quali
pressione arteriosa arterial stiffness, acido urico, al-
buminuria, attività del sistema nervoso simpatico,
stress ossidativo, riduzione della glicemia e dell’insu-
linemia, del peso corporeo e del tessuto adiposo visce-
rale, con modesti incrementi di LDLc e HDLc e
modeste riduzioni dei trigliceridi plasmatici. 

Nell’EMPA-REG OUTCOME trial il beneficio de-
rivato per quanto concerne l’outcome primario (morte
cardiovascolare, infarto del miocardio ed ictus) è ap-
parso al limite della significatività clinica con un ha-
zard ratio di 0,86 (95% IC, 0,74 to 0,99; P=0,04). Tale
dato, tuttavia, derivava da una consistente riduzione
del tasso di mortalità cardiovascolare (hazard ratio,
0,62; 95% IC, 0,49 to 0,77; P<0,001) ed ulteriormente
supportato dal riscontro si un simile risultato per
quanto concerneva la mortalità per tutte le cause (HR:
0,62; 95% CI: 0,49 to 0,77; P<0,001; ARR: 2,2%) e
l’ospedalizzazione per scompenso cardiaco (HR: 0,65;
95% CI: 0,50 to 0,85; P=0.002; ARR 1,4%). L’effetto
fu quindi osservato principalmente per gli outcome se-
condari con la conseguenza statistica che seppur non
apparentemente eclatante, il raggiungimento dell’o-
biettivo primario era fondato su basi forti. L’analisi dei
dati aveva inoltre mostrato che un NNT di 39 per tre
anni era in grado di produrre un beneficio significativo
per i soggetti diabetici di tipo 2 in prevenzione secon-
daria o ad alto rischio cardiovascolare.

I dati pubblicati dal recente CANVAS (Canagliflo-
zin and Cardiovascular and Renal Events in Type 2
Diabetes) hanno dimostrato una riduzione similare
della mortalità cardiovascolare. Gli studi Canagliflozin
Cardiovascular Assessment Study (CANVAS) e CAN-
VAS Renal-end-points trial (CANVAS-R) sono stati
concepiti per valutare la sicurezza e l’efficacia (soprat-
tutto in ambito cardiovascolare) del Canaglifozin. 

Nel gruppo in trattamento con Canagliflozin, dia-
betici di tipo 2 con evento cardiovascolare già noto e a
rischio alto di evento cardiovascolare. si e ̀osservata
una riduzione significativa (–14%) dell’end-point pri-
mario composito (eventi cardiovascolari fatali + infarto
miocardico non fatale + stroke non con una tendenza
positiva, ma non statisticamente significativa per i ri-
coveri per scompenso cardiaco (–33%) e per eventi re-
nali (–40%) compositi quale progressione
dell’albuminuria + riduzione del filtrato glomerulare +
terapia dialitica + morte per cause renali. LA mortalità
totale non è apparsa tuttavia significativamente ridotta
(–13%). i termini, ogni 1000 pazienti/anno, il tratta-
mento con canaglifozin (per 1000 pazienti /anno) ri-
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spetto al placebo ha determinato 4,6 eventi cardiova-
scolari fatali e non fatali in meno, 3,2 ricoveri per
scompenso cardiaco in meno e 42,8 eventi renali in
meno, ma ha determinato anche 2,9 amputazioni in più. 

In un altro studio, avente obiettivo quello di deter-
minare il tasso di scompenso cardiaco e morte cardio-
vascolare, di tipo retrospettivo, multicentrico (Lower
Risk of Heart Failure and Death in Patients Initiated on
SGLT-2 Inhibitors Versus Other Glucose-Lowering
Drugs) denominato The CVD REAL Study sono stati stu-
diati 309.056 soggetti con diabete mellito di tipo 2 che
avevano iniziato per la prima volta una terapia con glifo-
zina o altro farmaco ipoglicemizzante (154.528 soggetti
per gruppo di trattamento. I dati provenivano da sei na-
zioni (USA, Norvegia, Danimarca, Svezia, Germania e
Regno Unito) Al fine di ridurre i biases di selezione e
assegnazione del trattamento presenti in uno studio os-
servazionale fu impiegata la tecnica statistica del pro-
pensity score matching (PSM). I dati provenivano da
questionari rivolti ai medici, cartelle dei MMG od ospe-
daliere, registri nazionali stimandone il tasso di rischio
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco (HHF) o
morte cardiovascolare o entrambi. Nei soggetti diabetici
esaminati il 53% era in terapia con Canagliflozin, il 42%
con dapagliflozin, e il 5% con empaglifozin.

Sono stati riscontrati 961 di HHF su 190,164 per-
sone-anno in follow up (tasso incidenza [IR] 0.51/100
persona/anno). Dei 215,622 soggetti diabetici negli
USA, Norvegia, Svezia, Danimarca e Regno Unito il
numero di morti per causa cardiovascolare era pari a
1334 (IR 0.87/100 persona/anno), il numero di ospe-
dalizzazioni per scompenso cardiaco e quello dei sog-
getti deceduti per causa cardiovascolare 1983 (IR
1.38/100 persona/anno). L’impiego deli inibito SGLT2
vs altri ipoglicemizzanti orali era associato a un minor
tasso di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
(HR 0,61; 95% CI 0,51-0,73; P<0.001) morte (HR
0,49; 95% CI 0,41-0,57; P<0,001) o entrambi (HR
0,54; 95% CI 0,48-0,60, P<0,001) in assenza di un test
di eterogeneità significativa per nazione.

Clinical Trial Registration-URL: ClinicalTrials.gov;
Unique Identifier: NCT02993614.

I recenti trial LEADER (Liraglutide Effect and Ac-
tion in Diabetes: Evaluation of Cardiovascular Out-
come Results) e SUSTAIN-6 (Trial to Evaluate
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with
Semaglutide in Subjects with Type 2 Diabetes) condotti
su liraglutide e semaglutide in pazienti con MCV sta-
bile, hanno evidenziato il ruolo dei GLP1-RA (incretino
mimetici) nella riduzione del rischio cardiovascolare
oltre agli effetti ipoglicemizzante e di miglioramento
degli altri fattori di rischio cardiovascolari. Gli incretino
mimetici sono associati, a supporto del loro meccani-
smo di azione protettivo sul cuore, ad un incremento
delle difese endogene antiossidanti, alla inibizione della
apoptosi del miocardiocita e alla attenuazione della in-

fiammazione e disfunzione endoteliale. Gli agonisti del
recettore del GLP-1 incrementano la frequenza car-
diaca, la contrattilità cardiaca e riducono la pressione
arteriosa senza che vi sia un maggiore consumo di AMP
ciclico (cAMP) con maggiore risparmio energetico da
parte della cellula. La liraglutide incrementa la fosfori-
lazione dell’ossido nitrico (NO) sintetasi endoteliale e
la produzione di NO attraverso la via della protein-chi-
nasi 5-AMP attivata (cAMP/PKA). La attivazione dei
sistemi di segnale a cascata che ne deriva conduce alla
crescita del miocardiocita e all’attivazione del metabo-
lismo del glucosio (entrata facilitata del glucosio all’in-
terno del miocardiocita attraverso i GLUT1). Nello
studio LEADER l’end-point primario (MACE), fu ri-
dotto del 13% (HR: 0,87; 95% CI: 0,78 to 0,97; ARR
1,9%; P per superiorità 0,01). Tutte le componenti del-
l’end-point primario erano a favore della liraglutide ma
solo la mortalità cardiovascolare era significativamente
ridotta (HR: 0,78; 95% CI: 0,66 to 0,93; P 0,007; ARR
1,3%) così come quella per tutte le cause (HR: 0,85;
95% CI: 0,74 to 0,97). L’analisi per sottogruppi ha poi
evidenziato come il beneficio maggiore è stato ottenuto
nei soggetti con malattia cardiovascolare nota piuttosto
che in color in cui non era nota. Lo sviluppo della ne-
fropatia era inoltre ridotta (1,5 vs 1,9 per 100 pazienti-
anno) nel braccio di trattamento con liraglutide ma, a
differenza di quanto osservato nello studio EMPA-
REG, era confinato ai soggetti con sola macroalbumi-
nuria persistente di nuova comparsa. Nel SUSTAIN-6 i
criteri di inclusione sono simili a quelli del LEADER e
il trattamento con semaglutide si è dimostrato in grado
di ridurre l’end-point primario (MACE 3 punti) del
2,3% (HR: 0,74; 95% CI: 0,58 to 0,95; P<0,001 for non
inferiorità; P 0,01 per superiorità). A differenza del
LEADER la mortalità cardiovascolare non era modifi-
cata dalla semaglutide mentre lo era l’ictus non fatale
(ARR: 1,1%; HR: 0,61; 95% CI: 0,38 to 0,99) cosi
come un trend migliore verso lo sviluppo di IMA. Il di-
segno dei due studi è comunque diverso e quello del
SUSTAIN-6 meno idoneo alla valutazione di non infe-
riorità. Quale sia il meccanismo esatto con il quale i
GLP-1RA riducono il rischio cardiovascolare non è
chiaro. Nello studio LEADER il beneficio, in termini
di mortalità cardiovascolare derivante dalla liraglutide,
è apparso più tardivamente, dopo la randomizzazione,
rispetto ai trials con SGLT2 inibitori come se a preva-
lere fossero più gli effetti anti-aterogeni che emodina-
mici immediati. Nel braccio con liraglutide, tuttavia, il
tasso di riduzione di IMA e ictus era numericamente più
basso ma non statisticamente significativo rispetto al
placebo. La riduzione della pressione arteriosa e della
arterial stiffness, il calo ponderale e gli effetti renali po-
sitivi possono rendere conto della riduzione in termini
di mortalità cardiovascolare osservata. A differenza di
altri trials su outcome cardiovascolari il miglioramento
del controllo glicemico nel LEADER era molto più evi-
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dente sin dai primi anni. In seguito a tale osservazione
non si può pertanto escludere che la minor esposizione
all’iperglicemia possa aver contribuito a determinare
l’effetto benefico della liraglutide sulla mortalità car-
diovascolare. I soggetti randomizzati a liraglutide erano
trattati in minor numero con molecole quali insulina o
sulfaniluree potenzialmente aterogene o gravate da ef-
fetti negativi sul miocardio rispettivamente così come
il minore tasso di ipoglicemia legata a una maggiore
probabilità di mortalità cardiovascolare. Globalmente
non si può concludere alla pari degli inibitori degli
SGLT2 che l’effetto degli incretino-mimetici sulla mor-
talità cardiovascolare sia un effetto di classe dato che
benefici ed effetti potenzialmente dannosi sono diffe-
renti per agonista recettoriale del GLP-1. In attesa dei
dati sulla exenatide settimanale sulla mortalità cardio-
vascolare (EXSCEL Exenatide Study of Cardiovascular
Event Lowering Trial), va riportato come nello studio
ELIXA (Evaluation of Lixisenatide in Acute Coronary
Syndrome) la stessa lixisenatide non fu in grado, nei
soggetti post sindrome coronarica acuta, di modificare
il tasso di MACE nei soggetti con DM 2 dimostrandosi
non inferiore agli altri trattamenti ma non superiore.

Nuove molecole per la cura del diabete
e rischio cardiovascolare

Nell’EMPA-REG OUTCOME nonostante il tasso
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco fosse un
obiettivo dichiarato sin dall’inizio quest’ultimo non
era quello primario ed è possibile che, i pazienti fos-
sero reclutati sulla base della valutazione clinica dello
sperimentatore, dato che non furono effettuati test
ematochimici (biomarkers) e strutturali (imaging) sui
pazienti arruolati. Ne consegue che non è stato possi-
bile stratificare i gruppi di trattamento per la presenza
di disfunzione ventricolare sinistra ed è possibile che
circa il 75% dei soggetti selezionati con coronaropatia
nota potesse averla. È possibile che in alcuni casi la
terapia con empaglifozin sia stata capace di prevenire
lo scompenso cardiaco ma anche che in altri casi i sog-
getti trattai avessero già una disfunzione ventricolare
sinisitra. Va inoltre considerato che il trattamento con
empaglifozin si è dimostrato in grado di ridurre l’in-
cidenza o il peggioramento della nefropatia o la com-
parsa di microalbuminuria. Non è noto se tali effetti
renali siano dovuti al miglioramento della perfusione
cardiaca e principalmente alle modifiche dell’emodi-
namica renale di cui sopra.

Prospettive future

I trials sulla mortalità cardiovascolare più recenti
hanno evidenziato come nei soggetti con diabete mel-
lito di tipo 2 ad altro rischio cardiovascolare con

evento cardiovascolare già noto molecole come gli ini-
bitori degli SGLT2 o gli incretino-mimetici rappresen-
tino una terapia non più strettamente diabetologica ma
parallelamente cardiologica il cui effetto, non sempre
di classe, è in grado di influenzare positivamente sia
la mortalità globale che quella per eventi singoli quali
IMA o ictus. Non è del tutto chiaro, ed è differente per
classe di farmaco e all’interno della stessa per tipo di
farmaco, quali siano i meccanismi che stanno alla base
di tale diversità di azione. Dall’analisi dei dati emerge
come i risultati degli studi siano applicabili ai soggetti
con DM 2 con malattia cardiovascolare e come tale
anche il ruolo sulla riduzione della mortalità cardio-
vascolare rispetto ad altri farmaci vada ulteriormente
chiarito. I dati non possono inoltre, sebbene alcuni
studi in corso ne chiariranno il ruolo (DECLARE-
TIMI58, NCT01730534), essere applicati ai soggetti
diabetici di tipo 2 senza malattia cardiovascolare nota. 
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