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LIVELLI DI PROVA E FORZA DELLE
RACCOMANDAZIONI

Per i livelli di prova e la forza delle raccomanidaz si € deciso di seguire quelli utilizzati nella

stesura degli Standard di cura per il Diabete guge riportati.

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

Il Prove ottenute da un solo studio randomizzato didisegno
adeguato

11 Prove ottenute da studi di coorte non randomizati con
concorrenti o storici o loro metanalisi

\Y Prove ottenute da studi retrospettivi tipo casoeontrollo o loro
metanalisi
\% Prove ottenute da studi di casistica (“serie di &si’) senza

gruppo di controllo

Vi Prove basate sull’'opinione di esperti autorevolo di comitati
di esperti come indicato in linee-guida o Consensu
Conferences , 0 basate su opinioni dei membri dgruppo
di lavoro responsabile di queste linee-guida

Forza della raccomandazione:

Forza

A L’esecuzione di quella particolare procedure o t&t diagnostico
e fortemente raccomandata. Indica una particolare
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche diuona
qualita, anche se non necessariamente di tipo lle

B Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella partictare
procedura o intervento debba sempre essere racconuata,
ma si ritiene che la sua esecuzione debba essettergamente
considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o caomt la
raccomandazione di eseguire la procedura o l'int&ento

D L'esecuzione della procedura non & raccomandata

E Si sconsiglia fortemente I'esecuzione della prodera
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INTRODUZIONE

L'incidenza di eventi coronarici fatali e non fatai soggetti diabetici é riportata dai diversi
studi epidemiologici da 1,5 a 3-4 volte superiospetto ai soggetti non diabetici di pari eta (1.
mortalita complessiva per causa cardiovascolaia ehg raddoppiata negli uomini diabetici e circa
guadruplicata nelle donne diabetiche, rispetto @dpolazione generale maschile e femminile (2,3).
Nei pazienti diabetici di tipo 2 di nuova diagnosgnza altri fattori di rischio per malattia
cardiovascolare, il test da sforzo risulta posithal 17.1% mentre il 13% presenta una malattia
coronarica evidenziata alla coronarografia (4).rtelgopatia coronarica nel paziente diabetico,
confrontata con quella dei controlli di pari etaregenta una maggiore diffusione, un
coinvolgimento soprattutto a carico dei vasi distah circolo collaterale meno abbondante ed esita
in un maggior numero di infarti miocardici. Alloustio autoptico, il 91% dei pazienti diabetici
senza storia di cardiopatia ischemica presentaster@osi coronarica significativa (superiore al
70%) mentre 1'83% mostra piu di un'arteria sigaificamente stenotica, in confronto con una
popolazione non diabetica in cui il 33% presenta yatologia monovasale e il 17% un
interessamento multivasale (5). L'arteria coronasiaistra € quella piu frequentemente ed
estesamente coinvolta. Nei pazienti diabetici efmquente l'infarto miocardico acuto (IMA) in
sede anteriores-ifatto che potrebbe essere in parte causa di wum@si piu sfavorevole. | soggetti
diabetici infartuati sono piu proni a complicangeali reinfarto, insufficienza cardiaca congestizia
cronica, shock cardiogeno, rottura del miocardio7(6 Fattori predittivi indipendenti di prognosi
sfavorevole nellimmediato post-infarto nel pazeedtabetico sono risultati I'IMA transmurale, un
precedente IMA, il sesso femminile ed il trattaneembsulinico precedente I'MA (8). Non
trascurabile e la presenza di un quadro di scongpessliaco all'esordio nel 10% dei diabetici con
IMA, con una prevalenza quasi doppia rispetto @getti non diabetici (9). | pazienti diabetici
hanno un intervallo di tempo piu lungo tra I'esordiei sintomi e il ricovero in ospedale e di
conseguenza anche il ritardo tra I'esordio debsint il trattamento riperfusivo e maggiore: nello
studio Blitz-1 questo ritardo era pari a 196 min pa&zienti diabetici e 175 min nei pazienti non
diabetici (10). La presenza di neuropatia autonanpiad essere responsabile di ischemia silente,
con possibile, deleterio, ritardo diagnostico. Ap@posito sono stati enfatizzati sintomi consatier
segni atipici di angina o di compromissione micrcaiatoria , globalmente chiamati “The Sounds
of Silence”: la dispnea, la disfunzione erettilefaicile affaticamento. La prognosi nel soggetto
diabetico € peggiore anche in presenza di pica@e mfartuali, forse a causa di un concomitante
coinvolgimento del microcircolo, piu probabilmenger I'associazione con la cardiomiopatia

diabetica.



Da quanto appena riportato appare evidente chenlengioni del problema richiedano non solo un
approccio di tipo preventivo della cardiopatia eetica, attraverso un controllo dei fattori di rigch
coronarico il piu stretto possibile, ma anche una diagnosi precoce, per evitare I'insorgenza di

eventi acuti con le conseguenze a breve e lungarersopra descritte.
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CAPITOLO 1

SCREENING DIAGNOSTICO PER LA CARDIOPATIA ISCHEMICA
ASINTOMATICA

PREMESSA

Lo screening della cardiopatia ischemica nel paeiediabetico asintomatico deve
rispondere ad una serie di presupposti mirati gaparte al potenziale miglioramento dello stato di
salute del paziente, dall’'altra ad un rapporto wbsneficio delle indagini effettuate per lo
screening accettabile per il Servizio Sanitario iNa&le. Va precisato che lo screening della
cardiopatia ischemica non rappresenta un’alteraatila correzione dei fattori di rischio coronarici
che devono comunque essere trattati in manieraaltti in tutti i pazienti diabetici mediante le
modifiche dello stile di vita e la terapia farmamgica Tale approccio ha dimostrato un
fondamentale effetto preventivo (1-3), soprattsttaattuato contemporaneamente su tutti i fattori di
rischio (4).
Le Societa Scientifiche nazionali ed internaziongtie finora hanno affrontato il tema dello
screening della cardiopatia ischemica si sono a@ogahfrontare con I'assenza di dati provenienti
da trials randomizzati prospettici ed hanno potuilizzare esclusivamente indicazioni suggerite da
analisi retrospettive. La prima conseguenza € che rdccomandazioni proposte sono
prevalentemente basate sull’opinione di espertigdgbpo di lavoro responsabile delle linee-guida
(5-7). Un secondo ed altrettanto importante efféttthe I'attenzione non si e potuta focalizzare sul
reale beneficio che il paziente puo trarre dalegdosi di cardiopatia ischemica silente in terrdini
riduzione della mortalita, di eventi coronarici myagi e di qualita della vita ma sulla modalita di
conduzione dello screening. Una prospettiva “esarimata’ e non “paziente mirata” & fuorviante
rispetto all’obiettivo finale che e 'outcome delziente (8).
In questo contesto € necessario ricordare che s@amente due gli studi prospettici, randomizzati
(9, 10) che hanno valutato il beneficio della ro@arizzazione coronarica in pazienti con
coronaropatia stabile, quasi sempre sintomatispetio ad un trattamento solo medico con ottimale
controllo dei fattori di rischio coronarico. Di gsti solo il BARI 2D e stato condotto in una
popolazione costituita da pazienti con diabeteépdi 2 (9). Lo studio BARI 2D si e posto I'obiettivo
di confrontare I'efficacia della prosecuzione de#leapia medica intensiva rispetto all'intervento d
rivascolarizzazione coronarica mediante PTCA o CABfGale studio la diagnosi di coronaropatia
era documentata dalla presenza di una stef@$ di una coronaria maggiore epicardica associata

ad uno stress test positivo o dalla presenza di steaosi>70% di una coronaria maggiore
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epicardica associata ad una classica sintomatokggganosa. Tutti i pazienti dovevano essere
candidati per un intervento di rivascolarizzazimoeonarica elettiva mediante PTCA o CABG. |
pazienti arruolati nel BARI 2D sono stati circab0% della popolazione iniziale e solamente il
17.9% era asintomatico. | risultati dello studiopd cinque anni di follow-up, hanno evidenziato un
beneficio in termini di minor incidenza di eventrdiovascolari maggiori (end-point combinato
comprendente morte, IMA e stroke, trainato prinkcrEante dalla riduzione di incidenza di IMA)
solamente tra i soggetti sottoposti a CABG rispatterapia medica (riduzione assoluta del 8.1%),
effetto positivo rilevato solamente nel bracciotiattamento con terapia insulino-sensibilizzante.
Poiché solo il 50% circa dei soggetti sottoposser@ening era eleggibile per la randomizzazione e,
di questi, circa 1/3 era eleggibile per I'esecueiah CABG, il NNT necessario per ottenere la
riduzione di un evento cardiovascolare maggiormque anni e risultato di circa 52.

Lo studio prospettico COURAGE (10), effettuato maypopolazione generale affetta da cardiopatia
ischemica stabile con coronaropatia significatdella quale solo il 12% era asintomaticaveva
gia suggerito che nei soggetti diabetici (766 @atzj circa il 33% del totale) la strategia della
rivascolarizzazione precoce mediante PTCA asso@dtain trattamento medico intensivo non
risulta superiore al proseguimento del solo tra¢taim medico intensivo mirato alla riduzione dei
sintomi e soprattutto dei fattori di rischio sulidenza di morte e di infarto miocardico non fatal
(Rischio Relativo 0.99 [0.73-1.32]), anticipanddsultati del BARI 2D.

E’ importante sottolineare che in entrambi gli stddscritti tutti i pazienti erano sottoposti ad un
trattamento medico molto intensivo con il raggiumgnto di un ottimale livello di controllo dei
fattori di rischio ed in particolare nel COURAGEmea arruolato solamente il 10% circa dei
pazienti potenzialmente eleggibili. Nello studioADl 2 (11) é stato suggerito che l'aggressivo
controllo dei fattori di rischio possa essere resabile della reversibilita delle alterazioni
perfusorie del ventricolo sinistro, osservata r8fo/dei soggetti inizialmente positivi e nel 69% dei
soggetti con difetto moderato/ampio.

Da questi studi, effettuati in soggetti principahtes con coronaropatia stabile sintomatisapuo
concludere che il paziente diabetico tipo 2 conowaropatia cronica e fattori di rischio
cardiovascolare ottimamente controllati puo tréeeeficio dalla rivascolarizzazione coronarica, in
termini di riduzione dell'incidenza di eventi cowmmti, solo nel caso in cui I'estensione
dellateromasia coronarica sia un’indicazione altttmento mediante by-pass e che questo sia
seguito da un trattamento ipoglicemizzante basatosailino-sensibilizzanti.

Nel caso in cui il paziente non abbia un contralieguato dei fattori di rischio coronarico potrebbe

beneficiare maggiormente di una rivascolarizzaziomettavia tale possibilita non e stata



direttamente valutata in trials controllati né saigponibili analisi post-hoc che abbiamo analiazat

I'outcome in pazienti in controllo medico non ottita

Le tematiche dell’argomento saranno articolate sotocapitoli:

-Quando e in quali pazienti diabetici asintomatiovrebbe essere ricercata la cardiopatia ischemica
silente?

-Quali indagini diagnostiche si devono utilizzaes fa ricerca della coronaropatia asintomatica?

-E’ utile ricercare la cardiopatia ischemica sieem¢l paziente diabetico?

Per ciascuna di esse verranno specificate le Raodezioni, 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 pazientragionevole aspettativa e qualita di
vita, in particolare se potenzialmente eleggibiéir puna eventuale rivascolarizzazione.

(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccomandazds).

- La probabilita della cardiopatia ischemica silentdla popolazione testata deve essere
sufficientemente elevata al fine di ottimizzargadpporto costo beneficio dello screening.

(Livello di Evidenza VI, Forza della Raccomandazds).

- Le seguenti condizioni cliniche identificano urzgmte con probabilita sufficientemente
elevata di essere affetto da coronaropatia silente:

1) La presenza, in distretti arteriosi non corariadi macroangiopatia sintomatica, intesa
come precedenti eventi aterotrombotici o rivascotaizione, e non sintomatica, che
costituisca un equivalente di malattia coronarieeosdo I'ATP Il (arteriopatia periferica
con ABI < 0.9; stenosi carotidea asintomatica > 5@f&urisma aortico);

oppure



2) Uno score di rischio coronaricoal 20% (UKPDS engine), associato ad almeno efla d
seguenti alterazioni:
* Presenza di placche ateromasiche determinamoste20% 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 cardiopatischemica in giovane eta (< 55 anni maschi
< 65 anni femmine)

oppure
3) Uno score di rischio coronaricoal 20% (UKPDS engine), associato ad almeno élle d
seguenti alterazioni:
+ GFR <60 ml/min per 1.73m
* Micro- o macroalbuminuria
* Retinopatia laser-trattata/proliferante

oppure

4) Uno score di rischio_coronarice al 30% (UKPDS engine). (Livello di Evidenza VI,

Forza della Raccomandazione B).

- Per poter meglio stratificare il rischio coronarita valutazione dei polsi periferici e dei
soffi vascolari dovrebbe essere effettuata annuakenda misurazione dell'indice di Winsor
ogni due anni, mentre l'esecuzione di un’eco-coloppler dei tronchi sovraaortici
dovrebbe essere effettuata all’atto della diagunesidiabete quindi, se negativa, ripetuta

dopo non prima di 3-4 anni. (Livello di Evidenza, ¥brza della Raccomandazione B).

- Se negativo, lo screening andra ripetuto non gudindue-tre anni (Livello di Evidenza VI,
Forza della Raccomandazione B).

Commento

L’identificazione del paziente da indirizzare akoreening rappresenta il primo livello
dell'algoritmo diagnostico.
La prima strategia nello screening della cardi@achemica silente e stata applicata nello studio
DIAD, l'unico studio prospettico e randomizzato aio a tale problematica (12). | pazienti reclutati
non presentavano storia di cardiopatia ischemicaltatazioni elettrocardiografiche sospette. La
percentuale di pazienti con SPECT positiva eral@éb (6% con difetto medio-ampio); alterazioni
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di tipo non perfusorio sono state riscontrate inaltro 6%. Il risultato piu importante & stato che
'esecuzione della SPECT non si e tradotta in gttegenti operativi, che non erano stati
prestabiliti, tali da migliorare la prognosi nelugpo sottoposto a screening rispetto ai pazienti di
controllo. L’end-point primario si verificava neapienti con difetto medio-ampio con un rischio
relativo sei volte superiore rispetto ai paziemdn cSPECT negativa. Ciononostante il potere
predittivo di eventi era pari al 2.0% per anno anftonto allo 0.62% nei soggetti negativi o con
difetto piccolo.

La conseguenza che ne deriva e che lo screenimg ckidiopatia ischemica mediante SPECT
effettuato su soggetti con diabete tipo 2 di efdesore a 50 anni senza storia clinica suggestiva d
cardiopatia ischemica od ECG positivo e senza ieelezaggiuntiva sulla base della presenza di
fattori di rischio coronarici (che peraltro nelliudio DIAD erano poco rappresentati) non comporta
alcun beneficio.

L’ipotesi di effettuare lo screening in soggettischio molto elevato di cardiopatia ischemica non
e stata studiata in alcun trial clinico randominzat

Per ottimizzare lo screening, aumentando la pdgaaildi individuare pazienti con cardiopatia
ischemica silente & necessario che la probabilgéaai (prevalenza) di coronaropatia sia elevata,
con un valore almeno pari al 20% (13).

Le linee guida finora pubblicate dalle Societa Bifiche hanno suggerito vari approcci per
identificare il paziente ad alto rischio, basati sulla valutazione dei fattori di rischio cliniei
bioumorali che sull'identificazione di ateroscleresibclinica. E’ interessante osservare come i
classici fattori di rischio cardiovascolare forraao uno scadente potere predittivo positivo per un
esame funzionale cardiaco alterato. Cio puo esspiegato dal fatto che i fattori di rischio
coronarici e gli scores di rischio cardiovascolareiettano il rischio su una lunga traiettoria
temporale, generalmente dieci anni. Pertanto, gaziente presenta un rischio coronarico a 10 anni
pari al 15%, tale rischio si riduce ad un anno.&Pd e a distanza di trenta giorni dal calcolo del
rischio, allo 0.125 %. Cosi, in un soggetto coe tachio coronarico la possibilita di identificare
un’ischemia miocardica importante & certamente mmninel breve periodo. Al contrario, la
presenza di un’ateromasia importante in altri diitvascolari dimostra che I'albero arterioso del
paziente ha gia subito danni che, con ogni protbapgono presenti anche a livello coronarico.
Questo spiega la piu forte associazione ossemata presenza di difetti di perfusione coronagca
di vasculopatia periferica rispetto alla presenzattori di rischio bioumorali (14).

Non esistendo algoritmi diagnostici della cardiggaischemica asintomatica adeguatamente
valutati in studi controllati, ogni suggerimentoreuardo si basa sull’opinione di esperti maturata

da inferenze di studi che stratificano il rischayanarico e di consensus (15-18).

11



Noi riteniamo che i requisiti pre-test sufficientente potenti per identificare una popolazione con
elevata prevalenza di cardiopatia ischemica silsrgro quelli riportati nelle raccomandazioni e
riassunti nella Tabella 1.

La scelta di includere nello screening pazienti @berosclerosi non coronarica sintomatica o
asintomatica ma molto avanzata e giustificata olsdérvazione che la compromissione ateromasica
di un distretto vascolare € sovente spia di unfusidne piu ampia, che coinvolge piu distretti
vascolari (19, 20). L'impiego di uno score di rigtlsoronarico consente non solo di considerare i
classici fattori cardiovascolari come variabili tome ma anche di integrare il loro valore
prognostico. La sceltdello “UKPDS risk engine” (download dal sito webpasata sul fatto che e
stato calcolato su una popolazione affetta da tkabeellito tipo 2 ed € l'unico algoritmo che
prenda in considerazione, nel calcolo del rischiogntrollo glicemico espresso come emoglobina
glicata e la durata del diabete. D’altra partesuib potere predittivo puo essere sovrastimato & un
popolazione come quella italiana a minor rischicoparico rispetto a quella britannica anche se,
calcolando il rischio coronarico mediante I'impiegel risk engine dellUKPDS, nella popolazione
dello studio DAI (21) si ottengono risultati detttusimili a quelli osservati. Nella stima del tsc
mediante il risk engine e consigliabile utilizzd@emedia di piu misurazioni per rafforzare il dato.
Per le ragioni prima discusse si ritiene necessarinentare la possibilita di una presenza attuale d
coronaropatia non solo basandosi su un calcolgistghio stimato con I'UKPDS risk engine, ma
associando quest’ultimo al riscontro di un dannobcinico macrovascolare, o
microvascolare/neuropatico conclamato, od alla istawa di una familiarita per coronaropatia
precoce, a meno che lo score del rischio non dgrereamente elevato (> 30%). La proposta di
suggerire probabilita di rischio coronarico eleyatalcolate con il risk engine, consente
implicitamente di escludere dallo screening gramtepaei pazienti con un profilo di rischio
cardiovascolare ben controllato farmacologicamelasgiando, come potenzialmente eleggibili,
pazienti con fattori di rischio coronarico non beontrollati, in accordo con il suggerimento
proposto dal’ADA (16).

La scelta degli elementi diagnostici della macraapatia subclinica e della microangiopatia é
supportata dal fatto che sono fattori di rischidipendenti non solo rispetto a quelli considerati
nellUKPDS engine ma anche tra di loro, quando ragpati assieme; cio determina un effetto
moltiplicativo del rischio con maggior probabilidi selezionare una popolazione con elevata
prevalenza di cardiopatia ischemica silente.

Va precisato che la presenza di possibili equitalsohemici (dispnea, affaticabilita, questionario

di Rose positivo, ECG diagnostico per ischemia gbile o certa, ecocardiografia positiva) pone il
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paziente al di fuori della cardiopatia asintomatiearichiede sempre un approfondimento
diagnostico.

Lo screening andra ripetuto ad un intervallo divea seconda che il paziente presenti una
positivita a basso rischio o dubbia od un risulta¢gativo del’esame, in base al giudizio clinico
(vedi Figura 1 e 2)E’ stato peraltro osservato che l'incidenza di ¢wvearonarici nel follow-up
presenta un incremento piu precoce nella popolazidiabetica rispetto a quella generale e che le
curve di sopravvivenza mostrano un incremento @ngvche diviene significativo a partire dal

secondo-terzo anno (22-23).

2 QUALI INDAGINI DIAGNOSTICHE SI DEVONO UTILIZZARE PER LA
RICERCA DELLA CORONAROPATIA ASINTOMATICA?

Raccomandazioni

- La ricerca della cardiopatia ischemica asintoraati effettuata dopo una attenta anamnesi
ed esame obiettivo che escludano la presenzatdnsifanche equivalenti coronarici come
la dispnea da sforzo) o segni di cardiopatia. (lovedi Evidenza VI, Forza della

Raccomandazione B).

- La diagnostica strumentale iniziale si deve basareesami semplici poco costosi e
facilmente accessibili. L’elettrocardiogramma desgsere eseguito annualmente. E’ utile
eseguire un’ecocardiografia basale entro i prirai dnni dalla diagnosi di diabete (vedi
figura), piu precocemente se il paziente e ipertssprattutto se il paziente non svolge
abitualmente un’attivita fisica d’intensita medioportante. Nel caso di negativita, 'esame
andra ripetuto secondo indicazione clinica. (Liweltli Evidenza VI, Forza della

Raccomandazione B).

- Gli esami di secondo livello devono essere esanmeifunali, atti a ricercare un difetto di
perfusione miocardica sotto stress. (Livello didernza |, Forza della Raccomandazione A).

- Il primo esame da eseguire, se possibile e in aasdncontroindicazioni, € 'ECG da

sforzo. (Livello di Evidenza VI, Forza della Raccamiazione B).
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- Nel caso il paziente non sia eleggibile od esagu&CG da sforzo non diagnostico o non
valutabile andra sottoposto ad ecocardiografiafépit@le per I'assenza di esposizione a
radiazioni ionizzanti) od a scintigrafia miocardican stress farmacologico. (Livello di

Evidenza VI, Forza della Raccomandazione B).

- Il riscontro di una condizione ad alto rischiondortalita cardiaca (tabella 2), evidenziata
mediante esami funzionali, pone I'indicazione @euzione di una coronarografia. (Livello

di Evidenza VI, Forza della Raccomandazione B).

- 1l riscontro con gli esami funzionali di una caridne a rischio intermedio-basso di
mortalita cardiaca (Tabella 2) andra valutata casw caso rispetto all'indicazione
dell’'esecuzione di una coronarografia. (Livello dtvidenza VI, Forza della

Raccomandazione B).

Commento

L’obiettivo dello screening della cardiopatia isptiea asintomatica e l'identificazione di
soggetti con ischemia miocardica attualmente ptese@io significa che non e sufficiente
identificare un soggetto a rischio coronarico poi@imente molto elevato utilizzando algoritmi
clinico-bioumorali o tecniche d’immagine morfolobe anche le piu avanzate, quali lo score del
calcio coronarico o I'angiografia coronarica medgatomografia computerizzatena € necessario
documentare la presenza d’ischemia miocardica ibdecsotto stress utilizzando metodiche
funzionali (24). Infatti, il riscontro anatomico dina stenosi coronarica non € un elemento
sufficiente per porre l'indicazione alla rivascataazione in assenza di sintomi o dell’evidenza di
un difetto di perfusione significativo (24). In ai®ttica gli esami disponibili sono 'ECG sotto
sforzo, I'ecocardiografia /I'ecocardiocontrastogaafcon test da sforzo o stress farmacologico, la
SPECT con test da sforzo o stress farmacologicdBElR con test da sforzo o stress farmacologico,
la stress Cine RMN.
L’approccio iniziale dello screening della cardibpaischemica deve procedere attraverso
'esecuzione iniziale di esami di I° livello, sengple di costo limitato per poi passare ad una
diagnostica piu raffinata, maggiormente complessastosa ma piu accurata.
La sintomatologia clinica va sempre accuratamergeraata non solo per quanto riguarda la
presenza di angina, possibilmente mediante il cquesmio di Rose, ma anche di altri equivalenti

ischemici quali la dispnea da sforzo, I'affaticéthilo segni obiettivi di scompenso cardiaco. In
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presenza di sintomatologia suggestiva € sempredtaliuna diagnostica mirata, come pure in
presenza di alterazioni ECGrafiche indicative adiljabile cardiopatia ischemica.

Seppur caratterizzato da una sensibilita diagreststremamente bassa, il primo esame da eseguire
e 'ECG a riposo, in quanto e I'esame piu sempédeeconomico. Esso consente di identificare
'eventuale presenza di una pregressa necrosin dilecco di branca sinistro, di alterazioni della
ripolarizzazione ventricolare suggestive per isdaemiocardica. La presenza di un’onda Q o di
alterazioni del tratto S-T sono risultate significamente associate al riscontro di SPECT ad alto
rischio (14).

Un esame positivo necessita di un approfondimenmagndstico che utilizzera una tecnica di
imaging mediante I'esecuzione di un’ecocardiograaaale. Il riscontro di anomalie della cinetica
segmentaria o di una depressione della funziondrigelare sinistra, oltre alle indicazioni
terapeutiche farmacologiche di prevenzione dellomgmenso, protezione dall'ischemia e le
indicazioni relative alla terapia antidiabeticaynisce il presupposto per la prosecuzione delle
indagini mediante un test di stimolo funzionalerisicontro di ipertrofia ventricolare sinistra o di
segni di disfunzione diastolica del ventricolo siro dovranno indurre a migliorare ulteriormente il
controllo pressorio, glicemico, lipidico e lo stdevita (25).

L’esecuzione di un’ecocardiografia € comunque iadica prescindere dall’'esito dellECG basale,
entro i primi cinque anni dalla diagnosi di diabgb@l precocemente se il paziente é iperteso,
soprattutto se il paziente non svolge abitualmantattivita fisica d’intensita medio-importantea
normalita dellECG e dell’eventuale ecocardiografibasali non preclude [ulteriore
approfondimento diagnostico che proseguira sullaebdei criteri precedentemente elencati.
Riteniamo utile eseguire 'ECG a riposo annualmententre I'ecocardiografia basale, se risultata
normale, dovrebbe essere ripetuta secondo inditazinica.

La scelta del successivo esame diagnostico dewedbasilla conseguenza operativa e sull’outcome
finale del paziente al termine del suo percorsgrbatico-terapeutico. Mentre negli anni ’80-90
I'utilitd di un esame cardiaco funzionale si basaulaccuratezza diagnostica testata nei confronti
della coronarografia, considerata il gold stand#tfimaging coronarico, negli anni successivi &
stata posta una maggior attenzione sulla capacéditfiva del’esame funzionale positivo per
ischemia e sulla sua estensione nell’'identificaazignti ad alto rischio di IMA e di mortalita (26).
Attualmente, il riscontro di score ad elevato rischllECG da sforzo o di anomalie di perfusione
0 cinetica nelle indagini di imaging sotto stresgppresentano il presupposto per l'eventuale
esecuzione di una coronarografia nell’ottica di timascolarizzazione coronarica.

L’esame piu semplice ed economico disponibile pegrcare I'ischemia inducibile nel paziente

diabetico asintomatico € I'ECG in corso di testsfiarzo. Cio presuppone che il paziente sia in
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grado di sviluppare uno sforzo sufficiente per raggere la frequenza cardiaca diagnostica
necessaria e non presenti alterazioni allECG laghbllocco di branca sinistro o ritardo della
conduzione intraventricolare con QRS > 0.12 s, quié#zione ventricolare, pace-maker,
sottoslivellamento del tratto S-T> 1 mm in condigidbasali) che non consentano la sua
interpretazione durante sforzo. La percentualeadigmnti non eleggibile o che non é in grado di
eseguire un test diagnostico si aggira attorno0&b.3Tali soggetti necessitano di passare ad una
tecnica di imaging con stress farmacologico. Irsenga di uno score di Duke- 11 il paziente e
sicuro candidato alla coronarografia (24). In pnesedi alterazioni di minor gravita la decisione di
passare alla coronarografia andra valutata casecgser. La sensibilita e specificita dellECG da
sforzo rispetto al riscontro coronarografico dinsi® significative nella popolazione generale
appare essere attorno al 68% e 77%, rispettivan(@d); nella popolazione diabetica i dati sono
assai limitati e suggeriscono una sensibilitd déb€ una specificita dell’84% (28).

In un recente lavoro condotto su popolazione gémetial8964 soggetti senza coronaropatia nota
riscontrabile al test ergometrico i parametri cheggiormente hanno fornito indicazioni
prognostiche sono stati: la frequenza cardiacdeV@azione assiale sinistra, il sottoslivellameitio
S-T e l'allungamento del QT (29). Il valore diagtios del test puo, inoltre, essere potenziato
guando al sottoslivellamento S-T si associno @éiametri, quali una compromedseart rate
recovery; quest’ultima viene definita da una riduzione adtequenza cardiaca al primo minuto di
recupero <12 battiti/m. Nel soggetto diabetictvd@rt rate recovery compromessa rappresenta un
buon indicatore di disfunzione autonomica (30). Uidbtta capacita funzionale viene inoltre
definita da un carico di lavoro tollerato inferiae,6 mets nelluomo ed inferiore a 7,5 metsanel
donna, mentre una ridotta incompetenza cronotramaisponde al mancato raggiungimento
dell’'85% della FC massimale (220-eta’).

La SPECT e I'ecocardiografia sotto sforzo o str@smacologico sono le indagini diagnostiche
utilizzate di routine nella diagnostica avanzataiderca dell'ischemia miocardica. In termini di
sensibilita e specificita i due esami non mostrdifilerenze sostanziali e pertanto la scelta ded’'un
rispetto all’altro dipende principalmente dai piith e dalle disponibilita locali dei due esami.
Recentemente e stato sottolineato il rischio radicb associato all’esecuzione di tecniche di
imaging non ecografiche (31). Poiché lo screenirg npetuto periodicamente, [l'utilizzo
dell’'ecocardiografia €, in quest’ottica, prefergil

La SPECT e lindagine di diagnostica funzionale giagnente studiata in letteratura, con una
buona sensibilita e specificita rispetto alla cammgrafia. Il riscontro di un’alterazione funzioeal
alla SPECT fornisce un valore predittivo aggiunt&oche ai dati coronarografici (22, 32-34).

L’approfondimento diagnostico mediante I'esecuziatieuna coronarografia avverra solo in
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presenza di una SPECT positiva per ischemia ampy. (E' importante ricordare che se
un’ischemia inducibile severa si associa molto dedemente alla presenza di coronaropatia
importante, una coronaropatia trivasale con unazrghe bilanciata del flusso puo dare un risultato
normale alla SPECT come pure la presenza di cicalaterali (26). D’altra parte, la presenza di
disfunzione endoteliale o di danno microangiopatiossono determinare la positivita del’'esame in
assenza di una grave coronaropatia sottostanten®eranche se una SPECT positiva dopo stress
supporta l'esistenza di miocardio ischemico, la poaitivita pud non essere necessariamente
dovuta ad un’alterazione significativa delle conb@a&picardiche.

Elhendy e coll. (35) hanno valutato il ruolo progtico dell’ecocardiografia da stress in 563
pazienti con diabete e CAD nota o sospetta. Nébvielip di 5 anni & stato registrato un basso
numero di eventi nei soggetti con test negativo,ntnee 1/3 dei soggetti con alterazioni
ecocardiografiche da sforzo compatibili con un neésamento multivasale € andato incontro a
morte cardiaca o infarto non fatale, risultandotgneo ad elevato rischio di eventi cardiaci. In
guesto studio, i soggetti con esame patologicpetie ai soggetti con esame negativo presentavano
un numero di eventi pari a 2% vs 0% al primo arpasj a 12% vs 2% al secondo anno e pari al
23% vs 8% al terzo anno. In un altro studio chedlatato 131 soggetti diabetici tipo 2, con prova
da sforzo positiva, I'ecocardiogramma da stress adoloutamina o dipiridamolo ha mostrato un
valore predittivo simile a quello osservato nelipate non diabetico (36).

Tutti questi studi concludono che I'ecocardiogranuiaastress ha potere prognostico incrementale
se paragonato alla sola valutazione dei singdiofiatli rischio cardiovascolare. D’altro canto, la
presenza di un ecocardiogramma da stress normaleazméenti diabetici non € altrettanto
rassicurante come nei pazienti non-diab€8@). Per esempio I'hard event rate associato ad un
studio normale varia tra 1.5% e 6% nei paziergbdiici mentre nei non diabetici la variazione e
fra 0.6% e 2.7% (38). L'esecuzione della coroneafig € consigliata nel caso di riscontro delle
alterazioni ecocardiografiche riportate nelle rasaadazioni del paragrafo precedente.

Per poter stimare la probabilita post test di idieare un paziente che non solo presenti ischemia
ma che tale ischemia sia secondaria ad una patolsignificativa delle arterie coronariche
epicardiche (requisito di base per ipotizzare uwmascolarizzazione accanto alla terapia medica
intensiva) e necessario considerare la sensikeilgpecificita delle indagini di imaging rispettdaal
coronarografia. Nella popolazione generale la SPE&€dimostrato una sensibilita del 88% ed una
specificita del 77% (39); in una coorte relativateepoco numerosa di soggetti diabetici gli stessi
parametri sono risultati pari al 86% e 56% nelliticare una stenosi coronariza50% e pari al
90% e 50% nellidentificare una stenasv0% (27). Il potere predittivo di ECG da sforz8RECT

sembra essere additivo (37). La sensibilitd e §p#ai dell'ecocardiografia sotto stress
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farmacologico nella popolazione generale e attoati80% ed 84%, rispettivamente; nella
popolazione diabetica le evidenze sono limitateuggeriscono una sensibilita dell'81-82% e
specificita del 54-85% (27).

Le figure 1 e 2 riassumono liter diagnostico suggeper i pazienti diabetici con sospetta

cardiopatia ischemica silente, in base all’'entébrschio presentato.

3 E' UTILE RICERCARE LA CARDIOPATIA ISCHEMICA SILEN TE NEL
PAZIENTE DIABETICO?

Raccomandazioni

- E’ necessario ricercare la cardiopatia ischenmsdante nei pazienti diabetici per
identificare i soggetti con alto rischio di mortardiaca (> 3% annuo) (Tabella ),quanto
possono trarre beneficio dalla rivascolarizzaziomnarica (Livello di Evidenza VI, Forza

della Raccomandazione B).

- In presenza di rischio intermedio (mortalita aamnwa 1 e 3%) c'e indicazione a
rivascolarizzazione solo nel caso di malattia ceevasi (non coinvolgente il tronco comune)

(Tabella 2). (Livello di Evidenza VI, Forza dellaé&omandazione B).

- In tutte le altre situazioni l'indicazione allavaiscolarizzazione coronarica € dubbia o
considerata inappropriata (Tabella 2). (Livello dtvidenza VI, Forza della

Raccomandazione B).

- Non é necessario ricercare la cardiopatia isateersilente con il solo obiettivo di
potenziare ulteriormente il trattamento dei fatwirrischio (Livello di Evidenza VI, Forza

della Raccomandazione B).
- Non € chiaro se il riscontro di cardiopatia igtiea silente possa migliorare I'aderenza

alle linee guida relative al trattamento da pagkndedico e I'aderenza alla terapia da parte

del paziente. (Livello di Evidenza VI, Forza dedRaccomandazione C).

18



Commento

Le linee guida congiunte delle Societa Cardiologiah Cardiochirurgiche Americane
ritengono appropriata la rivascolarizzazione corgaanei soggetti asintomatici solo in presenza di
stress test indicativi di alto rischio ed in temparmacologica massimale (24). L'indicazione
rimane anche nel caso che il paziente non siarapie massimale, con l'unica area di incertezza
relativa ad una malattia confinata ad 1-2 vasi @eoainvolgimento della coronaria sinistra
prossimale. | pazienti sono considerati ad altchits (mortalita annua 3%) in presenza dei criteri
riportati nella Tabella 2.
In presenza di rischio intermedio (Tabella 2) (ralitd annua tra 1 e 3%) c’e indicazione a
rivascolarizzazione solo nel caso di malattia deiviasi (non coinvolgente il tronco comuni@).
tutte le altre situazioni I'indicazione alla rivasdarizzazione coronarica € dubbia o considerata
inappropriata.
L’'unico studio disponibile effettuato nella popdlaze diabetica asintomatica che ha valutato il
beneficio della rivascolarizzazione in soggettigoosti a test per la ricerca di ischemia indueibil
mediante SPECT e di tipo osservazionale e retrtigpetondotto alla Mayo Clinic (39). Degli
826 soggetti diabetici asintomatici senza coronatiapota, reclutati dal 1986 al 2000, che avevano
presentato un’alterazione alla SPECT, il 32% priesenun esito definibile ad alto rischio, inteso
come unsummed stress score> 47 su uno score massimo di 56. Tra questi, 54etbdgu un totale
di 76) vennero sottoposti a rivascolarizzazioneowarica. Dopo un follow-up di 5,7 anni,
solamente i pazienti con uno score alla SPECT &l réchio beneficiavano, in termini di
sopravvivenza, della rivascolarizzazione coronaritea solo se effettuata mediante CABG. |
pazienti ad alto rischio trattati con terapia madicPTCA avevano una sopravvivenza simile, come
pure i soggetti con SPECT a rischio piu basso. $aligetti presentavano peraltro un quadro
coronarografico meno compromesso rispetto a gseftoposti a CABG. Questi risultati sembrano
anticipare quelli prospettici del BARI 2D (9). Itiad, confermano, seppur ancora retrospettivamente,
I risultati ottenuti in una popolazione generalesttaita da 10627 soggetti sottoposti a SPECT,
nella quale solo i soggetti con una percentualmidcardio ischemico >10% beneficiavano della
rivascolarizzazione, mentre in presenza di ischegoeonarica di entita inferiore risultava
vantaggiosa la sola terapia medica (40).
Non e chiaro se l'identificazione della cardiopasehemica possa modificare il grado di aderenza
alle linee guida da parte del medico curante aaltellapia da parte del paziente in quanto i risulta

degli studi a tal riguardo sono discordanti (41,42)
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Tabella 1 Elevata probabilita di coronaropatia silente. Il pazientesodlelisfi i criteri riassunti
in almeno uno dei riquadri sotoriportati presenta elevata pilitdadi coronaropatia silente.

Macroangiopatia non coronarica
avanzata/molto avanzata

Sintomatica

® Precedenti eventi aterotrombotici
® |nterventi 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

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

-Placche ateromasiche determinanti stenosi 220%

del lume vasale in qualsiasi distretto

-GFR <30 ml/min per 1.73 m2

-Neuropatia autonomica cardiaca

-Disfunzione erettile

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

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

-GFR <60 ml/min per 1.73 m2
-Micro- o macroalbuminuria
-Retinopatia laser-trattata/proliferante
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Tabella 2. Criteri per ladefinizione del rischio del paziente in base aisteardiologici.

PAZIENTI A RISCHIO ELEVATO (MORTALITA ANNUA > 3%)

1.

o gk w N

9.

Frazione di eiezione a riposo del ventricolo siist 35%.

Test da sforzo ad alto rischio (score di Dakell).

Importante disfunzione ventricolare sinistra insmdi esercizio (FE < 35%).

Difetti di perfusione ampi, soprattutto se antarialio stress test.

Difetti di perfusione multipli di dimensioni medie.

Difetti di perfusione estesi che non si modificanaorso di stress test, con dilatazione
ventricolo sinistro o captazione polmonare delds201.

Difetti di perfusione di entitd media in corso diess test, con dilatazione del ventric
sinistro o captazione polmonare del tallio-201.

Alterazioni della cinetica in piu di due segmenti gorso di eco-stress a basse dos
dobutamina£10 mg/kg/min) o con frequenza cardiaca < 120 b/m.

Evidenza di ischemia estesa all’eco-stress.

del

plo

i di

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

1.
2.
3.

Frazione di eiezione a riposo del ventricolo siista il 35 e 49%.

Test da sforzo a rischio intermedio (score di Dakeompreso tra— 11 e 5).

Difetti di perfusione di entita media in assenzaadiilatazione del ventricolo sinistro
captazione polmonare del tallio-201.

Ischemia di entita limitata all’eco stress, con ramalita di cinetica parietale solo alle g

alte dosi di dobutamina e coinvolgente al massim®segmenti.

u

PAZIENTI A RISCHIO BASSO (MORTALITA ANNUA < 1%)

1. Test da sforzo a basso rischio (score di Duke
2. Difetti di perfusione assenti o di piccole diraemi, a riposo 0 sotto stress*.
3. Assenza di alterazioni della cinetica parietaleorso di eco-stress 0 assenza di modificaz

in corso di eco stress di alterazioni della cireeperietale a riposo di piccole dimensioni *.

ioni

*Sebbene le informazioni pubblicate siano limitate,pazienti con queste caratteristiche

probabilmente non sono da considerare a bassoaistipresenza di un test da sforzo ad alto

rischio o con una frazione di eiezione a riposovegitricolo sinistro < 35%.
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Figura 1. Iter diagnostico-strumentale cardiologico sugggueo il paziente diabetico.

Paziente Paziente Paziente con elevata probabilita
asintomatico asintomatico di coronaropatia silente,
con con indipendentemente da
ECG normale ECG anormale ECG e ECO cuore
Controllo annuale l
l Alterazione cinetica ECG da sforzo
Eco cuore /v regmentarla +H- (se non indicato/esguibile
entro 3 anni ridotta FE SPECT o ECO cuore con stress
l \ farmacologico
| 1VS, disfunzione / \
hormaie diastolica . ) )

l l positivo o dubbio negativo
Rivalutare Ottimizzare controllo Coronarografia Rivalutare
entro 2-3 anni o o R ;
pressorio, lipidico, se indicata dopo 2-3 anni

glicemico e peso l
. . Se non indicata
Rivalutazione coronarografia,
entro 2-3 anni terapia medica
ottimale
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CAPITOLO 2

CONTROLLO DEI FATTORI DI RISCHIO CARDIOVASCOLARE IN
PAZIENTI DIABETICI CON CARDIOPATIA ISCHEMIA (C. 1.)

Raccomandazione generale

- Un intervento multifattoriale teso all'ottimizzane di tutti i fattori di rischio
cardiovascolare mediante opportune modifiche dditde di vita ed idonee terapie
farmacologiche deve essere implementato nel paziafibbetico con complicazioni
cardiovascolari cosi come prescritto nel pazient@batico senza complicanze
cardiovascolari. .

(Livello di prova Il, Forza della raccomandaziong A

Commento

Studi di intervento in pazienti con e senza diabete cardiopatia ischemica stabile hanno
recentemente dimostrato che la terapia medicasiv@ntesa all’ottimizzazione di tutti i fattori di

rischio cardiovascolare e comprendente terapia bioccanti e/o ACE inibitore, € efficace,

almeno quanto le procedure di rivascolarizzaziaiee,in termini di mortalita totale che di nuovi

eventi cardiovascolari (1, 2).

1 MODIFICHE DELLO STILE DI VITA

Terapia Medica Nutrizionale

Raccomandazioni
Tutte le raccomandazioni date per i pazienti digbet¢stano valide anche per i pazienti diabetici
con cardiopatia ischemica.

In particolare:
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- Tutti i pazienti diabetici con C.l. devono seguimna “dieta salutare”, caratterizzata, da una
parte, da riduzione dei grassi saturi e dellappatt sale, e, dall'altra, da un appropriato
consumo di frutta, vegetali, legumi, noci, pescatne magra, derivati del latte a basso
contenuto di grassi, cereali integrali, come megpecificato nel commento. (Livello di prova
I, Forza della raccomandazione A)
- Un apporto di acidi grassi n-3 di circa 1 g abrgb (raggiungibile preferibilmente con
un’alimentazione adeguata o, anche, come supplenentitile per la riduzione della mortalita
in pazienti con pregresso infarto. (Livello di paol, Forza della raccomandazione A)
- Nei pazienti diabetici in sovrappeso o0 obesi B €ol. € importante cercare di raggiungere
un’adeguata riduzione ponderale (almeno del 7-1@%)ottenersi tramite una moderata
restrizione calorica ed un aumento del dispendergatico.(Livello di prova Ill, Forza della
raccomandazione A)

Attivita Fisica
- 30 minuti di attivita fisica moderata, preferibiénte tutti i giorni o almeno 5 giorni alla
settimana, dovrebbero essere consigliati tenendtw aegli altri possibili problemi presenti in
questa tipologia di pazienti. (Livello di prova Horza della raccomandazione A)
- Per pazienti particolari, a rischio molto elevain programma di attivita fisica supervisionato
potrebbe essere indicato. (Livello di prova lllyEdella raccomandazione C)

Fumo di sigarette
- L’abolizione completa del fumo deve essere pearnsagn tutti i pazienti con C.I. utilizzando
tutte le strategie farmacologiche e di supporto gaatare a smettere di fumare. (Livello di

prova |, Forza della raccomandazione A)

Commento.
Studi di intervento, effettuati in piccoli gruppipbazienti con pregresso infarto del miocardio @&nch

se non diabetici, dimostrano che una dieta carateggn da riduzione degli acidi grassi saturi e da
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un aumento nel consumo di frutta, vegetali, leguwmiali integrali, acidi grassi n-3 provenienti sia
dal pesce che da vegetali e noci riduce in marggificativa e clinicamente rilevante gli eventi
cardiovascolari (3, 4) .
Le caratteristiche delle diete utilizzate in questtidi sono simili a quelle della cosiddetta “Dieta
Mediterranea”, almeno quella seguita alcuni decemsono e, pertanto, tale modello alimentare
potrebbe essere utile nell'implementazione digtrhtegie terapeutiche.
Nelllambito della prevenzione secondaria, impoitaeino anche i risultati ottenuti con gli acidi
grassi n-3. Infatti, proprio in questi pazienticdbnsumo di 1g al giorno, ottenuto sia tramite una
dieta adeguata che tramite supplementi, ha effeitivi in particolare in termini di riduzione itke
mortalita (5, 6).
Una riflessione a parte merita, nell’ambito deiipat con C.l., il problema del sovrappeso/obesita.
L’'obesita €, senza ombra di dubbio, un importaatwfe di rischio cardiovascolare, che puo agire
sia in maniera diretta che per i suoi effetti qu &ttori di rischio. D’altra parte, un numeronsgre
maggiore di studi indica che I'obesita si assodiaiaa prognosi piu favorevole in coorti di pazienti
con cardiopatia ischemica, in particolare in pazieon insufficienza cardiaca (7-9). Anche se
guesto cosiddetto “paradosso” puo essere in pae® \(il sovrappeso/obesita potrebbero
rappresentare un fattore di protezione in situazarticolari di stress) & anche vero che una perdi
graduale ed intenzionale di peso si associa, ancheuesta tipologia di pazienti, ad un
miglioramento di tutti i fattori di rischio e ad anendenza alla riduzione della mortalita (10).
Da un punto di vista pratico, per cercare di raggere gli obiettivi della terapia medica
nutrizionale e di mettere in atto le raccomandazipatrebbero essere utili i consigli riportati di
seqguito:

+ preferire cereali integrali

+ consumare vegetali in abbondanza (1-2 porzion) iéd frutta (2-3 porzioni il di)

+ consumare legumi almeno tre volte la settimana

+ consumare pesce almeno tre volte la settimana
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+ preferire le carni bianche a quelle rosse

+ preferire latte e prodotti caseari a basso conteimugrassi

+ come condimento, preferire oli vegetali, in parthce I'olio di oliva

« evitare I’ uso di alimenti con elevata densita geéca (per esempio dolci,biscotti, cornetti,
brioches, frutta sciroppata)

* se non sussistono particolari controindicazionicansumo moderato di vino (1-2 bicchieri
al giorno) puo essere salutare

+ usare solo occasionalmente burro, altri condimdirdrigine animale, insaccati

- fare attenzione ai prodotti del commercio precoofeati, che possono contenere acidi

grassi trans ed oli vegetali ricchi in saturi cdiraio di palma.

Per quanto riguarda I'attivita fisica, € noto chévello di attivita fisica € un potente prediteodi
mortalita totale, mortalita ed eventi cardiovasdoknche in pazienti con cardiopatia ischemia
(11,12). Inoltre I'esercizio fisico si associa duzione di diversi fattori di rischio cardiovasaaa
compreso lo stress psicologico, e della mortaliia,14). Naturalmente, la riabilitazione
cardiologica deve essere graduale e tener cortidgtdile altre possibili problematiche presenti in

guesta tipologia di pazienti.

2 CONTROLLO DEI LIPIDI PLASMATICI

Pazienti con C.I. stabile

Raccomandazioni
- | pazienti diabetici con cardiopatia ischemicab#e sono da considerare pazienti a rischio
CV molto elevato. (Livello di prova I, Forza detlaccomandazione A)

Pertanto gli obiettivi da raggiungere, per quaigaarda i lipidi plasmatici, sono:
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Col LDL <100 mg/dl (Livello di prova I, Forza dell@ccomandazione A) o, se possibile,
<70mg/dl (Livello di prova Il, Forza della racconu@zione B)

Trigliceridemia <150mg/dl, colesterolo HDL >40mg/dél’'uomo e >50mg/dl nella donna
(Livello di prova lll, Forza della raccomandaziddg

Colesterolo non HDL (30 mg/dl in piu rispetto ailora di colesterolo LDL) e apoB
(<80mg/dl) da considerare come obiettivi secondamparticolare nei pazienti con TG>200
mg/dl (Livello di prova lll, Forza della raccomarzilane B)

- Nei pazienti diabetici con C.I. stabile la temparmacologica ipolipidemizzante (in primis
statine) deve essere aggiunta alle modifiche dgile di vita indipendentemente dal valore di
colesterolo LDL, a meno che non sia gia compresdanget. (Livello di prova I, Forza della
raccomandazione A)

- In caso di controindicazioni all’ uso delle st&tie/o presenza di eventi avversi, il trattamento
con ezetimibe/niacina/resine pud essere preso msiderazione (Livello di prova Il, Forza
della raccomandazione A)

- In pazienti con ottimali livelli di Col LDL, maan ipertrigliceridemia e/o bassi livelli di HDL
colesterolo la terapia con fibrati/niacina/acidaggi n3 pud essere presa in considerazione
eventualmente anche in associazione con statihegee dei fibrati evitare I'associazione con
il genfibrozil). (Livello di prova Il, Forza delltaccomandazione B)

- In pazienti con CI stabile che devono effettuB@Il un carico con statine in fase peri-
procedurale pud essere preso in considerazioneellhivdi prova IlI, Forza della

raccomandazione B)

Commento

Le raccomandazioni per i diabetici con C.I. stabitalcano quelle riportate negli Standard di Cura

Italiani per il diabete mellito del 2009-2010 aidjisi rimanda per un commento estensivo (15).
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In questa sede si vuole sottolineare l'importarsgffragata da studi di intervento (16), di
raggiungere in questa categoria di pazienti liva@liCol LDL almeno <100 mg/dl, se non addirittura
< 70 mg/dl considerando il loro elevatissimo riscluardiovascolare. Infatti, essere affetti da
diabete e cardiopatia ischemica o malattia caediovlare determina il passaggio ad una categoria
di rischio superiore. Uno studio del 2005 su 51%8§getti finlandesi di entrambi i sessi con eta
compresa tra 25 e 74 anni ha evidenziato che I'tdaRatio per la mortalita coronarica, aggiustata
per tutti gli altri fattori di rischio, era, risgeta soggetti sani, 2,1 per i diabetici, 4 peirgfartuati e
6,4 per gli infartuati affetti da diabete (17). Metlonne I'HR era rispettivamente 4,9, 2,5 e 9,4.
Anche la mortalita totale era marcatamente incréatemei soggetti affetti da diabete e infarto del
miocardio. Tali risultati sono stati recentemenp@fermati da un altro studio su popolazione (18)
Inoltre, alcuni degli studi di intervento comprentieanche sottogruppi di pazienti diabetici e la
metanalisi di Cannon (19-22) dimostrano che il raggimento di obiettivi ancora piu stringenti
(col LDL<70 mg/dl) con l'uso di statine ad elevatosaggio riduce ulteriormente il rischio di nuovi
eventi cardiovascolari specie in presenza di fttori di rischio - fumo, micro/macroalbuminuria o
insufficienza renale cronica, ispessimenti o placchrotidee maggiori di 2 mm, familiarita per
malattia cardiovascolare- anche se non ha efigtiifgcativi sulla mortalita.

Per quanto riguarda le altre alterazioni lipidicleestudio PROVE-It (23) indica che elevati livelli
di trigliceridi (>150 mg/dl) condizionano un aumertel rischio cardiovascolare in pazienti con C.I.
Purtroppo, gli studi di intervento con farmaci ipgliceridemizzanti, in primis fibrati, non
mostrano risultati univoci in termini di riduziomk eventi cardiovascolari e mortalita (24), anche s
e utile ricordare che, nello studio VA-HIT, la tpi@ con gemfibrozil ha indotto una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari in pa#iecon cardiopatia ischemica (25). E’, inoltre,
importante sottolineare che, da un punto di vistigo, essendo il colesterolo LDL I'obiettivo
primario, gli altri farmaci ipolipidemizzanti, filati, niacina, acidi grassi n3 sono utilizzati, aell
maggior parte dei casi, in associazione alle stafrati sia sull’efficacia che sulla sicurezzaali t

associazioni non sono ancora disponibili tranne qpeanto riguarda I' associazione fenofibrato-
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statine. Lo studio ACCORD, infatti, ha dimostrateedale associazione & abbastanza sicura anche
se non induce una riduzione significativa del rnisotardiovascolare tranne che nei pazienti con
trigliceridemia elevata e bassi livelli di colestier HDL (26).

Alcuni studi recenti, anche se su piccoli numegmbrano indicare che un carico con statine in fase
peri-procedurale (per l'atorvastatina 80 mg 12 prena e 40 mg immediatamente prima della

procedura) € capace di ridurre gli eventi cardiogksi acuti almeno a breve termine (27).

Pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA)

Raccomandazioni
- | pazienti con SCA, siano essi diabetici o noabetici, sono da considerarsi a rischio
cardiovascolare molto elevato in particolare ngdléme settimane o mesi dopo I'evento
(Livello di prova |, Forza della raccomandazione A)
- Gli obiettivi, per quanto riguarda il controlidei lipidi plasmatici, sono uguali a quelli
indicati per i diabetici con C.I con una indicaztioancora piu forte a raggiungere livelli di
colesterolo LDL < 70 mg/dl ( Livello di prova I, Ea della raccomandazione A)
- In assenza di controindicazioni specifiche, utexdpia intensiva” con statine ad elevato
dosaggio deve essere iniziata il prima possibikr¢el-4 giorni) indipendentemente dai valori
di colesterolo LDL e proseguita per almeno 6 mdsvello di prova |, Forza della
raccomandazione A).
- L’'uso di altri farmaci ipolipidemizzanti (inibito dell’assorbimento del colesterolo, fibrati,
niacina, acidi grassi n-3) da soli o in associagiaule statine, pud essere preso in
considerazione in base al profilo lipidico del me#e anche se, a tutt'oggi, mancano dati di

studi specifici. (Livello di prova lll, Forza dellaccomandazione B)
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- Anche nei pazienti con SCA che devono effettudf® un carico con statine in fase peri-

procedurale puo essere preso in considerazionelldidi prova Il, Forza della raccomandazione

B)
- Un apporto di acidi grassi n-3 di 1 g al giorrda (dieta o da supplemento) deve essere
incoraggiato (Livello di prova Il, Forza della racoandazione A).

Commento

La presenza di una “sindrome coronarica acuta” enz’altro, una condizione di rischio
cardiovascolare molto elevato, per la quale € esenmettere in atto una strategia terapeutica
complessa ed intensiva comprendente riperfusiongliata e terapia medica aggressiva.
Nellambito della terapia medica, le statine starassumendo in questi ultimi anni un ruolo
importante. Infatti, sia studi osservazionali chaltclinici (anche se non effettuati in paziendinc
diabete), dimostrano che I'impiego precoce di terapia con statine ad alte dosi riduce il rischio
di nuovi eventi cardiovascolari e tale beneficievédente gia nei primi tre mesi (27-29). L'inizio
immediato della terapia con statine , indipendeptamdai livelli di colesterolo LDL, si basa anche
sul fatto che i livelli di colesterolo LDL si ridooo subito dopo un evento acuto risultando del
48 % piu bassi dei livelli basali dopo una settimé?7).

Inoltre, gli effetti positivi delle statine nellaC3 potrebbero essere dovuti, almeno in parte, ai
cosiddetti effetti “pleiotropici” delle statine @n solo a quello sulla riduzione del colesterold LD

Le altre alterazioni lipidiche, in particolare, e livelli di trigliceridi, potrebbero giocare umiolo
importante nel condizionare [I'elevatissimo rischaardiovascolare presente nelle sindromi
coronariche acute (30), ma non sono a tutt’'oggahgbili studi di intervento tesi all’'ottimizzazien

di queste alterazioni in pazienti con SCA.

Invece, un apporto di acidi grassi n-3 di 1g akgio ottenuto sia tramite un aumento del consumo
di pesce che tramite I'assunzione di supplemetdirente purificati, ha indotto una riduzione della

mortalita in pazienti non diabetici con infarto aelocardio recente (<3 mesi) (31, 32). Tale effetto
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si verifica precocemente (nei primi 3-4 mesi) e r@nn relazione con effetti metabolici, in
particolare non € in relazione con una riduzionietrigiceridi che si ottiene solo con dosaggi piu

elevati di acidi grassi n-3.

3 TERAPIA IPOLIPEMIZZANTE E MIOPATIA

La possibilita di sviluppare una miopatia acuta calmdomiolisi rappresenta il piu temibile evento
avverso evidenziabile in corso di terapia con faiinaolipemizzanti (statine e fibrati). Il riscootr

di un numero sensibile di casi, anche letali, ¢hdamiolisi in corso di terapia con Cerivastatina,
specie se in associazione con Gemfibrozil, ha todaltritiro della molecola dal commercio e e ha
ingenerato una preoccupazione diffusa nella classdica, che persiste tutt'oggi e rappresenta il

principale fattore limitante nella prescrizionet@liapia ipolipemizzante, specie combinata.

A fini epidemiologici e di farmacovigilanza (33)erie abitualmente definita “Rabdomiolisi” la
presenza di concentrazioni sieriche di creatinefatfinasi (CPK) superiori a 10 000 U/L, oppure la
presenza di incrementi di CPK superiori a 10 voltee il limite superiore di normalita associati ad

un concomitante incremento della creatininemidaradcessita di operare idratazione endovena.

Si definisce invece “Miopatia” la presenza di smtanuscolari (mialgia, debolezza muscolare o
crampi) in associazione ad una elevazione delle @RPdmeno 10 volte oltre il limite superiore di

normalita, senza incremento della creatininemia.

In corso di terapia con statine lo sviluppo di nait@ viene segnalato da diverse fonti come di circa
5 casi per 100000 pazienti trattati per anno, diaixca un quarto sviluppa rabdomiolisi (dati

corretti per placebo o per confronto con pazieati m terapia con statine) (33).

Raccomandazioni relative a terapia ipolipemizzante rischio di miopatia/ rabdomiolisi:

- La rabdomiolisi e la miopatia rappresentano avewersi rari in corso di terapia
ipolipemizzante diversa dalla combinazione stati@emfibrozil e pertanto non devono essere
considerati un deterrente ad intraprendere un@iten statine e/o fibrato, in assenza di un

pre-esistente elevato rischio di miopatia o di pesgi episodi di rabdomiolisi;
(livello di evidenza |, Forza della raccomandaziéne

- Poiché Tlincidenza di semplice mialgia risultaewdta, altamente variabile e non
significativamente superiore rispetto a quella ns#a in corso di placebo, non puo essere

considerata da sola come reazione avversa alnratit® in atto;
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(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazi@)e

- L'incidenza di rabdomiolisi e miopatia non sembssere direttamente correlata alla dose di

statina e pertanto non deve rappresentare un eeterall’'impiego di dosi elevate;
(Livello di evidenza I, Forza della raccomandazi@)e

- L’associazione tra statina e Fenofibrato € assacad un significativo, ma clinicamente
contenuto, aumento di probabilita di sviluppared@hiolisi/ miopatia;

(Livello di evidenza Ill, Forza della raccomandamd)

- L’associazione tra una statina e il Gemfibrozdmporta un significativo aumento di

sviluppare rabdomiolisi/ miopatia ed é pertanto menlicata di quella con Fenofibrato.

Commento:

Lo sviluppo di miopatia/ rabdomiolisi non seguepattern temporale specifico e puo presentarsi in
ogni momento, indipendentemente dalla durata dattial(34). Circa meta dei pazienti sviluppa la
sintomatologia dopo il primo anno di terapia.

Una revisione sistematica della letteratura del6266eguita da Law et al., (35) ha incluso dati
provenienti da database clinici (UK General PractResearch Database e i database di diverse
HMO americane), trial clinici, report di farmacowWanza e case-report pubblicati in letteratura. Da
gueste fonti, I'incidenza di rabdomiolisi in cordoterapia con statine diverse da Cerivastatina e
risultata di 3,4 per 100000 persone-anno (95%CKE15%, con una mortalita del 10%. A partire dai
dati estrapolati dai trial clinici analizzati (pen totale di circa 180000 pazienti) il rischio di
rabdomiolisi attribuibile all'uso di statine é rls&ato di 1.6 (-2.4 a 5.5) casi per 100000 pazienti/
anno. L’incidenza risulta 10 volte superiore perstociazione statina-Gemfibrozil e 2000 volte

superiore se la statina & Cerivastatina, con uil@mza totale per anno attorno al 5%.

| dati relativi allo sviluppo di miopatia indicanm’incidenza per 100000 pazienti/anno di 11 per le
statine diverse da Cerivastatina, 46 per CeriviastaR8 per Gemfibrozil da solo e 35 quando
associato ad altre statine. L'associazione Gendibf@erivastatina si associa invece allo sviluppo
di miopatia in oltre 120000 casi ogni 100000 tragpar anno (circa il 10%) (35).

Risulta invece altamente frequente lo sviluppoainglice sintomatologia mialgica, che nei trial
clinici risulta del 1.5-3% e negli studi di praticinica pu0 giungere fino a un terzo dei pazienti
arruolati. E’ da notare pero, che le stime provetnigai database clinici e dagli studi osservaiona
presentano un grado di affidabilita limitata in gtea soggetti arecall bias. Nei trial clinici
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randomizzati contro placebo I'incidenza di mialg&l gruppo di controllo € risultata sovrapponibile

a quella osservata nel gruppo in terapia con staitipendentemente dal dosaggio utilizzato.

Una recente meta-analisi (36) dei principali stetinici randomizzati che confrontano dosi
moderate di statine rispetto a dosi elevate haetordto la mancanza di un’evidente relazione tra
dose di statina e incidenza di eventi avversi miasconaggiori, anche se il numero di eventi

registrati risultava modesto, tale da non permettenclusioni definitive.

Il rischio di rabdomiolisi/ miopatia risulta dipeswite dalla molecola utilizzata, in particolare le
molecole con biotrasformazione attraverso la vid deéocromo P450-3A4 (CYP3A4, come

Simvastatina e Atorvastatina) risultano implicatecasi di rabdomiolisi con una frequenza 4 volte
superiore a quelle con meccanismi di biotrasfororeziCYP3A4-indipendenti (come Pravastatina
e Fluvastatina) (37). La differenza assume perdli@vo clinico marginale in funzione della rarita

dell’evento, della minore efficacia delle stating3A4-indipendenti (38) e del fatto che nel 60%
dei casi di rabdomiolisi in corso di terapia coatisie metabolizzate tramite il CYP3A4 il paziente

assumeva altri farmaci attivi sulla stessa via.(39)

Dai dati provenienti dai database di 11 assicurazamericane per un totale di 252460 pazienti si
evidenzia come rispetto alla monoterapia con statiassociazione statina-fibrato risulti gravata d

una probabilita di rabdomiolisi circa 5 volte supes. Tuttavia, 'associazione tra statina (diversa
da Cerivastatina) e Gemibrozil presenta un rischioabdomiolisi circa 8-10 volte superiore a
guella di statina + Fenofibrato. Il meccanismo eddi tale differenza non e del tutto noto.
Tuttavia, il Gemfibrozil sembrerebbe essere resalites di una riduzione nella biotrasformazione

delle statine, con conseguente incremento deltadoncentrazione ematica e tissutale (40).
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4 IPERTENSIONE ARTERIOSA

Raccomandazione
- | soggetti diabetici con cardiopatia ischemicaicoome quelli che presentano molteplici
fattori di rischio cardiovascolare devono esseattdti per tutti i fattori di rischio presenti.
(Livello della prova |, Forza della raccomandazidye

Terapia

Raccomandazioni
- Nel soggetto diabetico con cardiopatia ischentoa valori di pressione sistolica > 130
mmHg e/o di pressione diastolica > 80 mmHg si raw@uda di iniziare un trattamento
farmacologico, in aggiunta ai cambiamenti dellteddi vita
(Livello della prova ll, Forza della raccomandazads).

Commenti

Nel paziente diabetico la pressione arteriosa dsgere misurata in occasione di tutte le
visite cliniche e la presenza di un valore di P&dica >130 mmHg o di PA diastolica >80 mmHg
andra confermata in un giorno diverso per porrgrbhai di ipertensione (41).

Nelle linee guida europee per il trattamento dedfitensione arteriosa recentemente
aggiornate si ribadisce che quando la pressioreri@sa iniziale € a livelli alti del range di
normalita, cioé la pressione sistolica € compresa30-139 mmHg e la diastolica tra 80-89 mmHg,
la decisione di iniziare un trattamento farmacatogiipende dal livello di rischio del soggetto (42)
La raccomandazione quindi di iniziare un trattaradatmacologico antiipertensivo, in aggiunta ai
cambiamenti dello stile di vita, e giustificata ldgbresenza del diabete o dalla presenza di nealatti
cardiovascolare e a maggior ragione nel pazieratieetico con cardiopatia ischemica. Si conferma
inoltre l'importanza della ricerca del danno d'ox@aubclinico per la stratificazione del rischio
cardiovascolare, anche se nel paziente con presarberiosa normale-alta la sua presenza puo non
essere sufficiente ad esprimere un giudizio dichio. Si incoraggiano comungue le procedure a
basso costo, quali la ricerca della microalbummuda stima della velocita di filtrazione
glomerulare con la formula MDRD, I'elettrocardiogmaa e, laddove possibile, I'ecocardiogramma
(42, 43).

Gli effetti della terapia antiipertensiva in sodgetliabetici normotesi sono stati

specificamente testati solo in un piccolo studie4@0, di cui solo ¥ con cardiopatia ischemica),
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'ABCD-NT (44), in realta disegnato per altri scopicon un potere statistico insufficiente per
rilevare delle differenze negli eventi cardiovasepl che costituivano comunque un end-point
secondario. Inoltre la definizione di livelli norinali pressione arteriosa si basava su valori di
diastolica tra 80-89 mmHg, mentre pur essendoldreamedio della pressione sistolica all’ingresso
nello studio a livelli normali alti, cioe 137 mmH criterio di inclusione nello studio richiedeva
livelli di pressione sistolica >160 mmHg. Infin@tgli outcomes cardiovascolari solo 'incidenza di
ictus veniva ridotta dal trattamento antiipertengit aggressivo rispetto a quello meno intensivo.
Altri risultati sul trattamento antiipertensivo soggetti diabetici normotesi derivano da
analisi di sottogruppi di due grossi studi comMICROHOPE (45) e 'ADVANCE (46). Nello
studio MICROHOPE (45), in cui il 60% dei soggettiesa una storia di pregressa cardiopatia
ischemica, il 44% di tutti i soggetti diabetici nameva una storia di pregressa ipertensione asterio
e il beneficio del farmaco usato, in questo cagartipril, era lo stesso in soggetti con pregressa
storia di ipertensione arteriosa. Nello studio ADNBE (46), condotto su 11140 soggetti con
diabete di tipo 2 ad elevato rischio cardiovas&lai cui ¥2 con pregresso infarto del miocardio,
con all'ingresso livelli di pressione arteriosastslica >140 mmHg e diastolica >90 mmHg, oppure
terapia antiipertensiva in atto, il gruppo di sagjgeiabetici normotesi era in realta solo 1/6 del
totale e la riduzione del 9% dell’outcome primaran era statisticamente significativa.
In pazienti con pregressa malattia coronarica WidisHOPE (47), i cui soggetti erano per 1/3
diabetici e 60% con pregressa cardiopatia ischer&Bld®R OPA (48), 60% con pregressa cardiopatia
ischemica e solo 13% diabetici, e CAMELOT (49)titabn malattia coronarica e 18% con diabete,
hanno dimostrato una riduzione degli eventi carasoolari sia fatali che non fatali anche nei
soggetti normotesi. In questi studi pero i pazigatiivano suddivisi in base a livelli piu 0 ment al
di pressione arteriosa senza prendere in considaeeage fossero gia in trattamento antiipertensivo.
Nello studio EUROPA (48) il gruppo di confronto nama in trattamento antiipertensivo, ma
ipertesi e normotesi venivano suddivisi sulla bdsen valore di pressione arteriosa di 160/95
mmHg, cioé livelli ben piu alti di quelli normalNello studio CAMELOT (49) solo i soggetti
normotesi randomizzati ad assumere amlodipina, omaquelli ad enalapril, hanno presentato una
riduzione significativa degli eventi cardiovascglatimitatamente alla rivascolarizzazione
coronarica e ospedalizzazione per angina. Lo st CE (50), su soggetti con cardiopatia
ischemica stabile di cui 17% diabetici, non ha maist benefici dal trattamento antiipertensivo.
Nello studio ACTION (51,52), in soggetti con cangtia ischemica stabile di cui 15% diabetici,
una riduzione degli eventi cardiovascolari si éfieata solo quando i livelli di pressione artedos

iniziale erano nel range dell’ipertensione arteajoson risultati in opposte direzioni, cioe con una
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tendenza verso il beneficio nei soggetti normatedtati con trandolapril nello studio PEACE (50)
e nei soggetti ipertesi con nifedipina gits netladso ACTION (51, 52).

Obiettivi

Raccomandazioni
- L’obiettivo del trattamento antipertensivo nelzjgate diabetico con cardiopatia ischemica

come nel soggetto diabetico senza complicanzeaasicolari € il raggiungimento di valori di
pressione sistolica < 130 mmHg

(Livello della prova lll, Forza della raccomandamoB).

- L’obiettivo del trattamento antipertensivo nelzigate diabetico con cardiopatia ischemica
come nel soggetto diabetico senza complicanzeaasicolari € il raggiungimento di valori di

pressione diastolica < 80 mmHg (Livello della prdlydorza della raccomandazione B).

- L’obiettivo del trattamento antipertensivo nelzjgate diabetico con cardiopatia ischemica
come nel soggetto diabetico senza complicanze marsicolari se presente nefropatia e/o
proteinuria >1g/24 ore é il raggiungimento di valdr pressione arteriosa <125/75 mmHg

(Livello della prova I, Forza della raccomandazads)

Commenti

Tutte le principali linee guida concordano permjoaiguarda le raccomandazione di ridurre
i livelli di pressione arteriosa, se ben tolleratidi sotto di 130/80 mmHg nei soggetti diabeti@
con cardiopatia ischemica (42, 53-56). L'obiettdoraggiungere valori pressori <130/80 mmHg
tradizionalmente raccomandato nei soggetti diabetio con cardiopatia ischemica non e
supportato da chiare evidenze cliniche nei tealappresenta forse piu un esercizio accademico dal
momento che anche nella pratica clinica questirvalino molto spesso difficili da ottenere. Forse
sarebbe piu realistico raccomandare di perseguige aonsiderevole riduzione della pressione
arteriosa, purché senza rischi e se ben tollessiaza indicare degli obiettivi non chiaramente
dimostrati.

Nel diabete I'unico studio in cui sono stati raggi valori di pressione arteriosa al di sotto
di 130 mmHg con un trattamento attivo € 'ABCD-N44{, con i limiti di cui si & detto sopra e a
dispetto di una differenza di 9 mmHg tra il grupparattamento attivo e quello di controllo. Al
contrario gli studi MICROHOPE (45), ABCD-HT (57)R®GRESS (58) e ADVANCE (46) hanno
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ottenuto benefici cardiovascolari con il raggiungmto di pressioni arteriose sistoliche tra 130-139
mmHg in trattamento attivo.

Nonostante siano disponibili numerosi studi, didié trarre conclusioni sugli obiettivi
pressori da raggiungere in pazienti con pregressdigpatia ischemica dal momento che molti
studi non hanno dimostrato beneficio dal trattamemtiipertensivo piu intensivo.

In pazienti con pregressa cardiopatia ischemicaniglior trattamento della pressione
arteriosa ha prodotto risultati positivi, cioé bieiesull’end-point primario solo negli studi HOPE
(47) ed EUROPA (48). Almeno altri quattro studi (5@, 59, 60) non hanno dimostrato consistenti
effetti benefici, mentre nello studio CAMELOT (48) riduzione della pressione arteriosa a 124
mmHg ha prodotto dei risultati benefici con amlodg ma non con enalapril.

Va sottolineato che spesso il trattamento con daomattivo veniva confrontato con un
trattamento placebo, che in realta significava tattamento farmacologico multiplo sia con
antiipertensivi che con antiaggreganti, statine, &t alcuni studi negativi la differenza di press
arteriosa tra i trattamenti attivi o piu attivi éapebo 0 meno attivi potrebbe essere stata troppo
piccola per tradursi in chiari risultati benefiEf. possibile inoltre che i livelli di pressione aribsa
sistolica in entrambi i gruppi trattati e placelmsdero troppo bassi, laddove la relazione con gli
eventi € meno profonda che a livelli di pressionegbevati.

Recentemente alcuni studi (60, 61) e post-andilisitri (42, 62, 63) suggeriscono qualche
dubbio sul trattamento molto aggressivo della poessarteriosa. In soggetti ad elevato rischio
cardiovascolare un regime terapeutico antiiperenshe abbassi i valori di pressione arteriosa
sistolica sotto i 120-125 mmHg e diastolica sott@0r75 mmHg si accompagnerebbe ad un
aumento, anziché ad una ulteriore riduzione, delidenza degli eventi cardiovascolari, con un

fenomeno chiamato curva J.

Terapia Farmacologia
Raccomandazioni
- L'obiettivo primario e raggiungere l'effetto tgrautico desiderato indipendentemente dal

farmaco antipertensivo utilizzato (Livello dellaopa |, Forza della raccomandazione A).
- Tutte le maggiori classi di agenti antiipertemgossono essere usate per la loro provata

efficacia nella prevenzione degli eventi cardiowdag nel soggetto diabetico (Livello della

prova |, Forza della raccomandazione A).
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- E' spesso necessario associare due o piu fararadpertensivi alle dosi efficaci per
raggiungere gli obiettivi terapeutici e nellassmone dovrebbe essere sempre presente un
ACE-inibitore o un sartano o antagonista del recettlell’'angiotensina Il (Livello della prova

Il, Forza della raccomandazione B).

- Nei soggetti diabetici con malattia cardiovasoeldeve essere considerato I'impiego di un
ACE-inibitore, se non controindicato, per ridurteischio di eventi cardiovascolari (Livello

della prova |, Forza della raccomandazione A).

- Nei soggetti diabetici con pregresso infarto degeere considerato I'impiego di un beta-
bloccante, se non controindicato, per ridurre labitita e la mortalita (Livello della prova |,

Forza della raccomandazione A).

Commenti

Un’ampia metanalisi (64) ha dimostrato che la ni@ggarte dei farmaci antiipertensivi € in
grado di prevenire gli eventi cardiovascolari rejgetto diabetico, quindi non esiste un farmaco di
scelta e tutti i farmaci antiipertensivi, come @iiri, beta-bloccanti, calcioantagonisti, ACE-
inibitori e sartani o antagonisti del recettore I'dabiotensina 1l, possono essere presi in
considerazione nel trattamento antiipertensivo. lMMamento che I'associazione di piu farmaci e
raccomandata e spesso necessaria per il contellimressione arteriosa nel soggetto diabetico, un
farmaco attivo sul sistema renina-angiotensina regde in prima istanza un ACE-inibitore, o un
sartano o0 antagonista del recettore dell’angiotendl se sussistono problemi di tollerabilita,
dovrebbe essere sempre incluso in questa terap@assticiazione, come indicato da tutte le
principali linee guida mondiali (americane, canadegropee e inglesi), per I'effetto di protezione
sul rene e a maggior ragione nel soggetto diabetiro cardiopatia ischemica per i comprovati
effetti di cardioprotezione.

In caso di necessita, per raggiungere i targestsprele linee guida ADA (53) raccomandano
l'aggiunta di un diuretico tiazidico in presenzaudia velocita di filtrazione glomerulare stimata
(eGFR) >30 ml/min/1,73 fre un diuretico dell'ansa in caso di eGFR <30 mm/t)73 ni. In caso
di utilizzo di un ACE-inibitore, un bloccante retmiale o un diuretico, sara opportuno il
monitoraggio dei livelli sierici di potassio.

| risultati di alcuni studi come I'ABCD (65), iI&CET (66) e il CAPPP (67) suggeriscono
che il blocco del sistema renina-angiotensina-a&tose e particolarmente importante nel
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trattamento dell’ipertensione arteriosa in sogghébetici a rischio cardiovascolare particolarneent
elevato.

Nello studio GISSI-3 (68) un ACE-inibitore (lisipol) riduceva la mortalita nei soggetti
diabetici con infarto del miocardio, non nel grugtiaontrollo. Nello studio HOPE (47) un ACE-
inibitore (ramipril) dimostrava una riduzione deb% dell’end-point composito (infarto del
miocardio, ictus e mortalita per causa cardiovasedl Nello studio EUROPA (48) con un ACE-
inibitore (perindopril), in una popolazione in temnassoluti a minor rischio cardiovascolare
rispetto allo studio HOPE, si e osservata una rahe& di morbilita e mortalita cardiovascolare
anche nei soggetti diabetici e indipendentementdtdaterapie in prevenzione secondaria.

Le recenti linee guida americane dell’ADA (53)amoscono la chiara utilita del trattamento
con ACE-inibitore o antagonista del recettore deljjiotensina Il nei soggetti diabetici con
nefropatia e/o ipertensione arteriosa. Avanzanedawei dubbi, alla luce degli studi PEACE (10) e
piu recentemente TRANSCEND (60), sugli effetti Hesienon del tutto chiari nei pazienti diabetici
con malattia cardiovascolare senza nefropatia ieipgone, specie se gia in trattamento intensivo
con terapie standard compresa quella ipocolestaiztante.

L’associazione ACE-inibitore e antagonista deletmre dell’angiotensina Il non e invece
raccomandata come indicato dai risultati del rezastiidio ONTARGET (63) a causa dei frequenti
eventi avversi.

Nello studio ADVANCE (46) l'associazione di un A@aibitore (perindopril) con un
diuretico (indapamide) ha prodotto una riduziomgm#icativa degli outcomes renali e una riduzione
del 14% della mortalita. Lo studio ACCOMPLISH (6@)e includeva 60% di diabetici su 11506
arruolati di cui circa 1/3 con cardiopatia ischemiba dimostrato la superiorita dell'associazione
ACE-inibitore (benazepril) con calcioantagonistani@dipina) rispetto a quella con diuretico
(idroclorotiazide).

Lo studio INVEST (70), un studio su 22576 pazigmertesi con malattia coronarica e di
cui Y2 con diabete, ha dimostrato uguale efficacta wattamenti antiipertensivi a base di
calcioantagonista (verapamil) e beta-bloccanten(atéo).

| beta-bloccanti sono inoltre molto efficaci naspinfarto nel ridurre la mortalita e nel
prevenire nuovi episodi infartuali anche nei soggkabetici (71, 72).

Alla luce delle evidenze sulla aumentata sopraaivra, prevenzione del reinfarto, della
morte improvvisa e delle aritmie ventricolari, ithdloccanti non dovrebbero essere negati, ma

raccomandati nel soggetto diabetico con malattiar@rica.
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5 TERAPIA ANTIAGGREGANTE

Premessa
L'impiego dei farmaci antiaggreganti in prevenziosecondaria dopo infarto del miocardio nei
pazienti diabetici ha indicazioni nella prevenziorgelungo termine degli eventi cardiovascolari
dopo infarto STEMI, nel trattamento dell'infarto WESMI, nella prevenzione delle complicanze
peri-procedurali in caso di interventi endovasdol®er ciascuna indicazione vi sono farmaci
specifici valutati in trial controllati.
Nei soggetti diabetici sono disponibili le lineeidp relative o trial specifici relativi alle seguien
indicazioni:

1. Prevenzione secondaria a lungo termine in pazeemtidiabete di tipo 1 o di

tipo 2 e patologia cardiovascolare

2. Prevenzione secondaria dopo infarto STEMI
3. Trattamento dell'infarto senza innalzamento datter ST (NSTEMI)
4. Prevenzione generale della trombosi dopo procedurévascolarizzazione

coronarica con protocolli differenti
5. Sono inoltre disponibili raccomandazioni circa éerazioni farmacologiche
tra altri farmaci e I'aspirina e circa la scelidalmaci antiaggregante alterativi all’aspirina

in caso di allergia/intolleranza o controindicazion

Prevenzione secondaria a lungo termine in paziention diabete di tipo 1 o di tipo 2 e patologia

cardiovascolare

Raccomandazioni
- Si consiglial'impiego dell'aspirina (75-162 mg/die) come stigite di prevenzione in tutti i
pazienti con pregresso evento cardiovascolare.i R@zienti con allergia documentata
all'aspirina e consigliato I'impiego del clopidogjad dosaggio di 75 mg/die.

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A
Commento

Le raccomandazioni dellADA (73), basate sulletamalisi dell’Antiplatelet Trialists’
Collaboration (1994 su 145 studi prospettich)(@ dell’Antithrombotic Trialists’ Collaboration
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(2002 su 287 studi prospettici) (75), consiglidmmpiego dell'aspirina (75-162 mg/die) come
strategia di prevenzione in tutti i pazienti coegresso evento cardiovascolare (73,74,76).

Dalla metanalisi dellATC emerge una riduzione deb% (74) dei nuovi eventi
cardiovascolari nei pazienti dopo infarto miocaodic storia positiva per patologia coronarica
(pregresso bypass, angioplastica, angina). L'effetotettivo nei diabetici € comparabile con quello
dei soggetti non diabetici nellambito di dosi dpa&ina di 75-162 mg/die, con tendenza a maggiori
effetti protettivi con le dosi piu elevate. Il tt@inento con aspirina nei pazienti diabetici in
prevenzione secondaria puo prevenire 38+12 evegmii 5.000 pazienti con effetti analoghi negli
uomini e nelle donne.

E’ ragionevole I'impiego dell’associazione tra asm (162 mg/die) e clopidogrel (75 mg/die)

sino ad un anno dopo sindrome coronaria acuta (73)

Prevenzione secondaria dopo infarto STEMI

Raccomandazioni
- Dopo infarto STEMI si raccomanda un precocedraénto con aspirina alla dose di 162-325
mg/die in assenza di controindicazioni. Si suggerigoltre di aggiungere clopidogrel 75
mg/die all'aspirina per almeno 14 giorni nei pagiémdipendentemente 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 e raceodata una dose di carico di 300 mg di

clopidogrel (Livello di prova Il; Forza della rammandazione C).

Commento

Le linee guida generali raccomandano, dopo inf8f&MI, la prescrizione precoce del trattamento
con aspirina alla dose di 162-325 mg/die in assehzzontroindicazioni, anche se vi sono dati
limitati circa la dose ideale da utilizzare e laata del trattamento.

Inoltre, sulla base dei risultati degli studi Ghlbpgrel and Metoprolol in Myocardial
Infarction Trial (COMMIT-CCS-2) (77) e Clopidogreds Adjunctive Reperfusion Therapy—
Thrombolysis in Myocardial Infarction 28 (CLARITY-¥I 28) (78) le linee guida raccomandano
di aggiungere clopidogrel 75 mg/die all’aspirinar palmeno 14 giorni nei pazienti
indipendentemente dal fatto che sia stata prateatae terapia fibrinolitica . Tali raccomandazioni

dovrebbero essere applicate anche ai pazienttiaféetliabete.
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Trattamento dell'infarto senza innalzamento del tatto ST (NSTEMI)

Raccomandazioni

- Nei pazienti diabetici affetti da angina instabéd da infarto NSTEMI la somministrazione
della doppia terapia antiaggregante e da iniziareil precocemente possibile dopo la
comparsa della sintomatologia (indipendentemeatarg strategia invasiva o conservativa) e
deve essere mantenuta per un anno, per poi pasadsfinitamente alla singola
antiaggregazione

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)

- L'aspirina dovrebbe essere somministrata il piacpcemente possibile dopo il ricovero
ospedaliero e mantenuta indefinitamente nei ptizdre non presentano intolleranza al
farmaco

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)

- Si consiglia di iniziare con dosaggi di 162—-328/dme, seguiti da dosi dimezzate (75-162
mg/die) senza interruzione

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)

- Il clopidogrel (dose di carico seguita da dosermaliera di mantenimento) dovrebbe essere
prescritto ai pazienti che non possono assumelieérasp causa di ipersensibilita o rilevante
intolleranza gastrointestinale

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)

- Nei pazienti in cui viene scelta una strategrageutica invasiva la terapia antiaggregante
dovrebbe essere iniziata prima della coronarogredia ASA e clopidogrel (dose di carico
seguita da dose di mantenimento, salvo nel cas@aizzi un possibile ricorso alla
rivascolarizzazione chirurgica) o con un inibitdidla glicoproteina l1b/llla.

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)
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- L'impiego di abciximab €& raccomandato solo se ndné apprezzabile ritardo tra
coronarografia ed esecuzione della PCI; in casdraoo sono da preferire eptifibatide o
tirofiban

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione A)

Commento

Nei pazienti con infarto NSTEMI o sindrome corooa acuta sono disponibili dati relativi
alla terapia antiaggregante con l'impiego di aspir associazione aspirina-tienopiridinici ed
inibitori della glicoproteina GP llIb/lla (abcixinba eptifibatide, tirofiban).

Le linee guida dellAHA/ACC 2007 per il trattamend@ dell’angina instabile sia dell'infarto
NSTEMI raccomandano la somministrazione del tradtaim antiaggregante da iniziare il piu
precocemente possibile dopo la comparsa dellamsattwogia e da mantenere indefinitamente
(79).

In particolare, le metanalisi hanno dimostrato widmizione degli eventi per dosaggio di
aspirina compresi tra 75 e 1500 mg/die, ma uremento del rischio emorragico per dosi oltre 200
mg/die. Per ridurre il rischio di emorragie digeste possibile associare un farmaco inibitore della
pompa protonica.

Nei pazienti in cui viene scelta una strategiapgeuicainvasiva la terapia antiaggregante in
aggiunta all'aspirina dovrebbe essere iniziata griella coronarografia con clopidogrel (dose di
carico seguita da dose di mantenimento) o con ibitone della glicoproteina llb/llla. Queste
raccomandazioni derivano dai risultati degli st@lopidogrel in Unstable Angina to Prevent
Recurrent Events (CURE) (80) e PCI-CURE (81) chenbaarruolato pazienti sia con angina
instabile, sia con infarto non-STEMI.

In una metanalisi di 6 trials controllati condotion inibitori della glicoproteina lib/llla
(tirofibam, lamifibam, eptifibatide, abciximab) pedia venosa e stato dimostrato anche nel
sottogruppo dei pazienti diabetici (h=6458) urtuzione significativa della mortalita a 30 giorni
(82); la mortalita era ulteriormente ridotta nettegruppo di pazienti che oltre al trattamento con

inibitori della glicoproteina lIb/llla erano sottogti nel corso del ricovero anche ad angioplastica.

Ulteriori raccomandazioni per i pazienti diabetici

Raccomandazioni circa la scelta di farmaci antiagggganti alternativi all’aspirina in caso di
allergia/intolleranza o controindicazioni.

- Il trattamento con aspirina non é indicato insereza di:
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-sanguinamento digestivo recente
-ipertensione arteriosa non controllata
-malattie epatiche in fase attiva
-allergia al farmaco

(Livello di prova I; Forza della raccomandazione B)

- Mancano studi controllati sull'impiego dell’asipia in pazienti diabetici di eta inferiore a 30
anni.

(Livello di prova VI; Forza della raccomandaziddg

- Nei soggetti con controindicazioni o intolleranzdl’aspirina pud essere preso in
considerazione come farmaco alternativo il clopreébg

(Livello di prova Il; Forza della raccomandazidse

Interazioni farmacologiche con I'aspirina.

1. Vi sono evidenze recepite nel settembre 2008'F@# circa un ridotto effetto
cardioprotettivo dell'aspirina in caso di assuneioconcomitante di ibuprofen. In caso di
assunzione occasionale di ibuprofen le raccomaadasguggeriscono di somministrare aspirina a
pronto rilascio almeno 30 minuti prima dell’assuwma di ibuprofen oppure 8 ore dopo.

2. Anche altri farmaci anti-inflammatori non stetei di tipo non- selettivo potenzialmente

sarebbero in grado di interferire con gli effetttisaggreganti piastrinici dell’aspirina.

6 RISCHIO EMORRAGICO IN CORSO DI TERAPIA ANTIAGGREG ANTE
Premessa:

In uno studio osservazionale inglese (83) condsttayuasi 19000 pazienti, il 6.5% dei ricoveri
ospedalieri risulta dovuto a reazione avversa dadao, di cui 17.8% é attribuibile ad emorragia in
corso di terapia antiaggregante con acido Aceliciao (ASA). Gli eventi avversi emorragici in
pazienti in terapia antiaggregante sono risuléatidusa di morte in 22 casi su un totale di 28s$tce
osservati, dei quali 17 attribuibili ad ASA da solan combinazione. Tra i pazienti ammessi per

reazione avversa da ASA il 74% era trattato comgidie.

Raccomandazioni:
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- L'utilizzo di terapia antiaggregante con ASA puce un incremento del rischio di
sanguinamento maggiore di circa 1.5 - 2 volte. &t il rischio assoluto attribuibile alla
terapia antiaggregante non supera 1.5 casi pee pakienti trattati per anno (in particolare

I'emorragia cerebrale maggiore si verifica in ciBpazienti per 10000 trattati per anno).

- Dosaggi di aspirina superiori ai 300 mg/die figanb associati in diverse analisi sistematiche
(ma non tutte) ad un incremento significativo dmngdicanze emorragiche maggiori. Tuttavia,
e consigliabile I'utilizzo di dosi inferiori a 10g/die, in quanto gia tra 100 e 300 mg/die e

osservabile un significativo incremento delle cargize emorragiche minori.

- Non esistono attualmente evidenze di safety amggpatino l'utilizzo di tienopiridine
(Ticlopidina e Clopidogrel) al posto di Aspirina, uanto risulta necessario trattare piu di 800
pazienti per un anno per osservare la riduzionardisingolo evento emorragico gastro-

intestinale, con un rapporto costo-efficacia nosteaibile.

Commento:

E’ purtroppo disponibile solo una limitata quantdadati relativi al rischio legato alla terapia
antiaggregante nei pazienti diabetici in prevenzi@@condaria, mentre € disponibile un’ampia
letteratura nella prevenzione primaria e secondasia ASA nei non-diabetici. Nonostante i dati
della popolazione di interesse siano concettualenpii adeguati per valutare il rischio, la loro
precisione di stima potrebbe risultare fortementatdta a causa di una numerosita inadeguata, in

particolare per gli eventi piu rari, come I'emoricagerebrale (84).

Secondo i dati di una meta-analisi operata suidRdr confronto tra ASA a varie dosi e placebo in
popolazioni a vario rischio cardiovascolare, laapéa con ASA si associa ad un incremento del
rischio di emorragia maggiore di oltre il 70% (RRZEL 95% CIl 1.41-2.08), di emorragia
gastrointestinale maggiore di circa il doppio (2.0/61-2.66) e di emorragia intracranica di oltre i
60% (1.65; 1.06-5.99). Tuttavia ci0 comporta satoniodesto aumento di rischio assoluto annuo
[+0.13% (95% CI 0.08-0.20), +0.12% (0.07-0.19) e08% (0.01-0.08) rispettivamente]. Il numero
di pazienti da trattare, rispetto a placebo, p&epsre un evento avverso emorragico maggiore
(NNH) é risultato di 769 pazienti (95% CI 500-1250&r un evento emorragico gastro-intestinale
maggiore di 833 (526-1429) e intracranico di 33B360-10000) (84).

Una recente meta-analisi dell’Antithrombotic Trsad' Collaboration (85) effettuata sui dati
individuali dei pazienti arruolati in 6 trial di @venzione primaria e 16 secondaria, per un totale d

oltre 110000 pazienti e 700000 persone/anno teattabnferma sostanzialmente questi dati
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riportando un incremento di ictus emorragico atoah 30-50% (RR= 1.32 per la prevenzione
primaria e 1.67 per la secondaria; p=0.01 nelli@shabngiunta), delle emorragie maggiori di oltre
il doppio (RR= 2-69). In particolare, nei paziesiabetici il RR di ictus emorragico € di circa 1.74
(0.95-3.17) e di sanguinamenti maggiori extracriahig5 (1.13-2.14).

| dati sono confermati anche da una meta-analisaidori dimensioni, ma focalizzata sui pazienti
in prevenzione secondaria (86) e una indirizzatdusswamente all'analisi del rischio di ictus

emorragico (87).

Non e tutt'ora interamente chiaro quale sia il grddrelazione tra dose di antiaggregante e rischio
emorragico. | dati della meta-analisi di 22 triatdnfronto tra ASA a varie dosi e placebo (83) e d
una seconda meta-regressione (88) sembrerebber@widenziare l'esistenza di una relazione
diretta tra dose quotidiana di ASA e sanguinamgasiro-intestinali, almeno per dosaggio medio-
bassi (fino a 325 mg/die). Tuttavia una meta-analisoltre 190 000 pazienti arruolati in 31 trial
clinici (89), che confronta il rischio di sanguinanti minori e maggiori tra dosi inferiori a 100
mg/die, comprese tra 100 e 200 mg/die e superid@lamg/die, dimostra un trend incrementale del
rischio di emorragia maggiore, in particolare nalippo a dose piu elevata. Il rischio assoluto
risultava rispettivamente di 1.56% (95%CI 1.2-1BH4% (1.4-1.8) e 2.29% (1.9-7.0; p=0.0001
guando confrontato al gruppo con dose <100 mg/ttie)tre entrambi i gruppi con dose giornaliera
>100 mg risultavano associati ad un incrementoifssgtivo degli episodi emorragici minori
rispetto al gruppo a bassa dose (6.75% e 8.86%ttisgmente contro 4.9%, p=0.0001 per entrambi

i confronti).

Le tienopiridine (Ticlopidina e Clopidogrel) son@emti antiaggreganti alternativi ad ASA e
considerati meno associati a complicanze di tiperesagico, in particolare a carico del tratto
gastro-intestinale. Non sono attualmente dispandbildi con Clopidogrel in monoterapia contro
placebo. Tuttavia almeno cinque grossi studi coriéneo Clopidogrel in combinazione con ASA
contro Placebo + ASA per un totale di oltre 750@Zienti in prevenzione secondaria trattati.
Dall’analisi combinata di questi studi emerge wsthio del 20-40% in piu di sviluppare emorragie
maggiori nei soggetti trattati con anche ClopidagdR 1.43 (95%CI 1.15-1.79) nelle donne e 1.22
(1.05-1.42) negli uomini, corrispondente ad un higcattribuibile a Clopidogrel di 2 emorragie

maggiori ogni 1000 donne trattate e 5 ogni millenuo (90).

Lo studio CAPRIE ha confrontato Clopidogrel con A8A325 mg/die in circa 20000 pazienti in
prevenzione secondaria. Dall’analisi degli eventvessi emorragici emerge come ASA sia
associata ad un rischio piu elevato di emorragstrgantestinali (RR 1.34), ma non in altre sedi.

Tuttavia il rischio assoluto di eventi registratsuftava del 2.66% nel gruppo in terapia con ASA
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rispetto a 1.99% in quello con Clopidogrel consahelo una durata media di follow-up di circa 2
anni. Questa differenza corrisponde ad un NNH dhAIE833 pazienti trattati per indurre in 1 anno
un evento emorragico gastrointestinale in piu, aancosto oltre il milione di dollari annui per

prevenire I'evento attraverso I'uso di Clopidogremonoterapia (91).

Una meta-analisi di 10 trial clinici, per un totaleoltre 26000 pazienti, condotto dalla Cochrane
Collaboration (92), ha confrontato efficacia e st@za di ASA rispetto alle due tienopiridine nella
prevenzione di eventi cardiovascolari. Dal puntw@igia della safety € emerso come le tienopiridine
risultino associate ad un rischio sovrapponibileA&A di sviluppare eventi emorragici severi sia

intracranici (odds-ratio 0.89, 95% CIl 0.59-1.35)ecbkxtracranici (OR 0.98, 0.74-1.29). Le

tienopiridine risultavano statisticamente piu vggiase esclusivamente nei confronti

dell'incidenza di emorragie gastro-intestinali miagg (OR 0.71, 0.59-0.86) con, pero, una

riduzione di rischio assoluto sostanzialmenteewdinte (7 casi per mille pazienti trattati in 2 i&nn

La revisione sistematica é stata recentemente aggéy dimostrando risultati sovrapponibili (93).

7 TERAPIA IPOGLICEMIZZANTE NEI PAZIENTI CON EVENTI
CARDIOVASCOLARI MAGGIORI

Premessa

E’ noto che il coinvolgimento aterosclerotico detcolo arterioso coronarico rappresenta la
complicanza del diabete di tipo 2 con piu elevatpatto sulla mortalita e che la prognosi di questi
pazienti dopo gli episodi di Sindrome Coronaricautac(Infarto miocardico e Angina Instabile) é
marcatamente peggiore rispetto a quella dei pazoantiopatici non diabetici sia a breve sia a
lungo termine: infatti, la mortalita intra-ospedafi € duplicata ed il follow-up a lungo termine
presenta un eccesso di mortalita in gran parte tdoaureinfarto o ad insufficienza cardiaca; i
pazienti diabetici coronaropatici, inoltre, presamd una ridotta risposta sia alla trombolisi sla al
angioplastica (94-99).

Occorre inoltre sottolineare che i rapporti tra pemso glicemico e prognosi cardiovascolare peri-
e post-infartuale nel paziente diabetico di tipgpAo ancora oggi oggetto di intenso dibattito.

Benefici della terapia insulinica e del controllalell'iperglicemia nella fase acuta delle

Sindromi Coronariche Acute (SCA)

Raccomandazioni
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- La terapia insulinica é la terapia di sceltaipeontrollo della iperglicemia durante il periodo
perinfartuale o peri-procedurale in corso di rivdadzzazione miocardia, sia in presenza sia in
assenza di anamnesi positiva per diabete mellito.

La somministrazione con infusione endovenosa eddatita piu efficace per raggiungere e
mantenere gli obiettivi glicemici.

(Livello di prova I, Forza della raccomandazione A)

- Gli obiettivi glicemici durante un ricovero osm@ro possono essere differenziati in
funzione delle diverse situazioni cliniche e peakienti in situazione critica i valori glicemici
dovrebbero essere mantenuta tra 140 e 180 mg/dfunaione del rischio stimato di
ipoglicemia.

(Livello della prova I, Forza della raccomandazads)

Commento

E’ stato ampiamente documentato che l'iperglicecaistituisce un fattore prognostico negativo per
i pazienti affetti da SCA, sia in presenza siassemza di anamnesi positiva per diabete (100): le
basi fisiopatologiche di questo rapporto sono stamepiamente discusse. L'iperglicemia al
momento della SCA é presente sia in pazienti gegribsticati come diabetici, sia in pazienti
diabetici non diagnosticati, sia in soggetti noabditici affetti da ridotta tolleranza ai carboidiat
alterata glicemia a digiuno o del tutto normogliegnm cui la risposta ormonale controregolatoria
allevento acuto della SCA determina la cosiddéearglicemia da stress”. Tutte le linee-guida
consigliano di rivalutare lo stato metabolico deizienti a distanza dell’'evento acuto per una
necessaria precisazione diagnostica e di trattaogmi caso l'iperglicemia nel periodo dell'acuzie.
Quest'ultima raccomandazione é basata sui risuliaicuni fondamentali studi di intervento.

Nel 1999, lo studio Digami 1 ha evidenziato che patienti diabetici con infarto acuto del
miocardio (IMA) linfusione di insulina e glucosiper 48 h, seguita da terapia insulinica
sottocutanea con schema intensivo nei success&vimgsi, si accompagnava ad una riduzione
assoluta della mortalita a breve e a lungo tern@®®8 a 1 anno e 11% a 3,4 anni ) ed a riduzione
del rischio di reinfarto non fatale e di scompeoanliaco (101).

Lo studio Hi-5 (102), consistente in un trial ramdpzato controllato condotto in pazienti con
iperglicemia in corso di IMA trattati in fase aauton infusione di insulina e glucosio, pur non
documentando la riduzione di mortalita a 6 mesi,etidenziato una riduzione del reinfarto e della

insufficienza cardiaca.
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La meta-analisi di Pittas et al (103) ha presosange gli studi clinici randomizzati condotti in
pazienti ricoverati in reparti di terapia intensper IMA, stroke e rivascolarizzazioni coronaricke,
ha evidenziato che la terapia con infusione dilinay glucosio e potassio era vantaggiosa in
termini di mortalita: in particolare, si osservauaa riduzione significativa della mortalita nei
pazienti con IMA non sottoposti a rivascolarizzamo coronarica. Alla luce di queste evidenze la
meta-analisi conclude che la terapia insulinicaiata in regime di ricovero in pazienti con acuzie
cardio- e cerebrovascolari su base aterosclerddtarmina vantaggi sulla mortalita a breve termine.
Studi condotti su pazienti sottoposti ad interveitBypass aorto-coronarico hanno dimostrato che
un migliore controllo della glicemia ottenuto canfusione di insulina e glucosio determina un
migliore successo terapeutico della proceduravdisdolarizzazione, con riduzione della mortalita
e del reinfarto e minore incidenza di infezioni44106).

Una recente Consensus tra 'ADA e 'AACE americangli Standard di Cura del Diabete redatti
dalla AMD-SID 2010 hanno suggerito di mantenerglieemia durante il periodo intra-ospedaliero
tra 140 e 180 mg/dl (107) per il potenziale effetgativo delle crisi ipoglicemiche nella fase
critica: uno studio osservazionale svedese in p#zikabetici con IMA ha evidenziato come sia
liperglicemia al momento del ricovero sia [lipogdimia durante il ricovero siano
indipendentemente associati a un aumentato rigthmeorte in un follow-up di 2 anni (108).

Questo aspetto si ricollega a editoriali recentiasnecessita di valutare con attenzione il rapport
rischio-beneficio di obiettivi glicemici troppo rstgenti durante il ricovero ospedaliero (109).

Il protocollo studio Digami 1, chea hdimostrato i benefici della terapia insulinica
intensiva nella fase acuta dei pazienti affettild&, non e stato in grado di chiarire se I'effetto
favorevole fosse da attribuire al migliore conwotilicemico ottenuto in fase acuta, o altresi al
mantenimento della terapia insulinica nei tre messt-dimissioni per un effetto specifico
dell'insulina stessa (110).

Per questo motivo é stato condotto lo studio DIGARI(111) che ha randomizzato pazienti
diabetici affetti da SCA in tre gruppi di trattantena) terapia insulinica endovenosa nelle prime 24
ore e sottocutanea nel follow up; b) terapia imsch endovenosa nelle prime 24 ore ed
ipoglicemizzante orale nel follow-up; c) terapiarsdard sia in fase acuta sia nel follow-up.

| risultati dello Studio DIGAMI 2 hanno confermatihe il compenso glicemico nella fase acuta
dell'lIMA é forte predittore di mortalitd a lungorteine e che il buon controllo glicemico € un
obiettivo terapeutico importante, ma non hanno @viéato la superiorita del trattamento insulinico
nel follow-up rispetto a quello ipoglicemizzantaler a parita di compenso glicemico ottenuto. In
particolare, I'incidenza di mortalita, reinfarto scompenso cardiaco non e risultata diversa nei

pazienti trattati nel follow-up post-dimissioni carsulina o sulfoniluree o metformina, indicando
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che I' insulina non e I' unica opzione terapeutefficace nel follow-up post-ospedaliero. I
messaggio clinico degli Autori del Digami 2, andhébase all’ analisi post-hoc dei risultati e che
“occorre raggiungere il buon controllo glicemiccseequesto non si riesce ad ottenere con i farmaci
ipoglicemizzanti orali € necessario ricorrere sendagi alla terapia insulinica perché un obuetti
fondamentale nel follow-up del paziente diabetiopal infarto del miocardio € il controllo del
compenso glicemico “ (111).

La difficolta di raggiungere e mantenere un buont@lo glicemico € oggi ritenuta una rilevante
concausa del minore successo di tutte le terapmeafzologiche e di rivascolarizzazione messe in
atto nei pazienti diabetici affetti da eventi cakgiscolari.

Date queste premesse, le linee guida europee ESSDHAccomandano che i pazienti diabetici
siano sottoposti nel follow-up post-IMA ad uno #tvecontrollo della glicemia, ottenibile con

diverse strategie terapeutiche (112).

Obiettivi glicemici nei pazienti diabetici affetti da IMA

Raccomandazioni
- Un obiettivo di HbA. pari o inferiore a 7% € generalmente consigliapéei soggetti adulti
con diabete per rallentare la progressione delepticanze macrovascolari.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazds).

- Obiettivi di compenso glicemico meno stringemtbA;. 7-8%) dovrebbero essere perseguiti
in pazienti con diabete di lunga durata (>10 asoprattutto con precedenti di CVD o una
lunga storia di inadeguato compenso glicemico giliraer eta e/o comorbilita. L'approccio
terapeutico deve essere tale da prevenire le gmaygle.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazds)

Commento

Lo studio UKPDS nel diabete di Tipo 2 (113) e lodsd DCCT-EDIC nel diabete di Tipo 1
(114). hanno evidenziato che i pazienti che raggguano precocemente dopo la diagnosi di
diabete livelli di HbA1lc<7% presentavano un riscimferiore di sviluppare eventi cardiovascolari

nel follow-up a lungo termine. Un problema attuahteemolto dibattuto € la identificazione degl
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obiettivi glicemici da raccomandare nella faseta®inel follow-up. a lungo termine dei pazienti
con SCA per migliorarne la prognosi cardiovascolaiecertezza deriva dalla considerazione che
rischio di ipoglicemia aumenta con l'applicazionesdhemi di terapia intensiva con obiettivi di
controllo molto stretti, e dal fatto che la coneggolazione adrenergica all'ipoglicemia presenta
conseguenze emodinamiche ed emocoagulative in goadaumentare il rischio di eventi
cardiovascolari.

L’incertezza e rafforzata dal fatto che alcuni stugcenti hanno dimostrato che la terapia
ipoglicemizzante intensiva volta ad ottenere aivieglicemici molto ambiziosi con emoglobina
glicata inferiore o uguale al 6% non ha dimostrtuna efficacia sulla prevenzione degli eventi
cardiovascolari in pazienti diabetici ad elevatschio cardiovascolare (115, 116) o addirittura
hanno messo in evidenza un aumento della mortditd). Questi deludenti risultati sono stati
attribuiti al fatto che [lipoglicemia -sovente paintomatica nei pazienti anziani- potrebbe
scatenare eventi cardiovascolari soprattutto irsgarea di pre-esistente patologia vascolare. Una
recente meta-analisi che ha analizzato 'andaméitico di 27802 pazienti diabetici di tipo 2 ha
infatti evidenziato che un controllo intensivo delilicemia anche se riduce il rischio di alcune
complicanze cardiovascolari quali I'infarto miocaa non fatale, non riduce il rischio di morte per
cause cardiovascolari o per ogni altra causa ditanonentre aumenta il rischio di presentare
episodi di ipoglicemia severa (118).

Nel 2009 uno statement della American Diabetes édiaton (ADA) e dell’American College of
Cardiology ha ribadito che I'obiettivo classicoHibAlc <7 % sia ragionevole, raccomandando di
evitare obiettivi glicemici piu stretti soprattutin pazienti a rischio di ipoglicemia severa, con
ridotta aspettativa di vita 0 complicanze micran@&cro-angiopatiche avanzate (119).

La scelta dei farmaci ipoglicemizzanti nel follow-p dei pazienti diabetici post-SCA
Raccomandazioni
La strategia terapeutica ipoglicemizzante da raecwtare nel follow-up post-acuzie di pazienti
diabetici affetti da SCA, in mancanza di studi $fi@csi basa sui seguenti principi:
- prestare attenzione al controllo glicemico mimarad raggiungimento e al mantenimento di
un buon controllo con diversi, individualizzatppocci terapeutici
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazads)
- tenere in considerazione eventuali controindmaizilei singoli farmaci

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazds)
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- evitare interventi intensivi con obiettivi glicéen troppo stretti per il rischio di severe
ipoglicemie, sovente asintomatiche, in grado digo@@re la prognosi cardiovascolare.

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazads)

Commento

Lo studio DIGAMI 2, (111) come gia ricordato, hadmnziato che nel post-ricovero del follow-up
post-IMA la terapia ipoglicemizzante con insulireasibilizzanti (metformina) o secretagoghi
(sulfoniluree) non e inferiore alla terapia insidanper quanto concerne la mortalita. La metformina
risulta avere un effetto protettivo nei confrontireicidive di infarto o di stroke se confrontatanco

I insulina e le sulfoniluree.

| risultati deludenti degli studi ADVANCE, ACCORDe VADT (115-117) sulla prevenzione
cardiovascolare in pazienti diabetici sottopostieeapia ipoglicemizzante intensiva con farmaci
insulino-sensibilizzanti (glitazonici, metformina)ecretagoghi  (sulfoniluree: glibenclamide,
glimepiride, gliclazide) e insulina, non sarebbel® attribuire secondo un consenso di esperti
(119) a specifici interventi farmacologici ma alsgibile ruolo negativo degli episodi ipoglicemici
ed all aumento di peso documentato soprattuttgaeienti trattati con glitazoni e/ o insulina.
Pertanto I'approccio terapeutico deve essere iddalizzato, con farmaci ipoglicemizzanti in
monoterapia o in associazione con insulina se sagesper ottenere il miglior controllo glicemico,
tenendo in considerazione le caratteristiche deiiepd ed i possibili effetti vascolari delle
differenti molecole.

Da anni é stata posta riserva all'impiego delldosilluree (SU) in pazienti ad elevato rischio
cardiovascolare.(120), in base al loro meccanistapi@ahe: esso infatti € basato sulla chiusura dei
canali del potassio che favorisce I’ ingresso demii calcio nella beta cellula, con conseguente
stimolazione della secrezione di insulina. Purtmoguesto meccanismo sui flussi ionici non é
selettivo a livello beta-cellulare, ma é altregante a livello miocardico e vascolare: in paldicn

la chiusura dei canali del potassio riduce a lovefliocardico il cosiddetto “precondizionamento
ischemico”, meccanismo di difesa dall’ischemia @atg di un precedente episodio ischemico, e
riduce la vasodilatazione. La selettivita d’aziatierisce nelle differenti molecole sulfonilurereh

e glinidiche. | pazienti diabetici in trattament@nc sulfoniluree o glinidi non selettive (es.
glibenclamide e repaglinide) presenterebbero dungueschio cardiovascolare aumentato legato
alla perdita del precondizionamento ischemico éa attenuazione del sopralivellamento ST in
corso di ischemia, che costituisce un importanéenehto diagnostico. Per questo in pazienti con
elevato rischio coronarico viene consigliato I'imegd dei farmaci sulfonilureici o glinidici con

maggiore selettivita beta-cellulare (glimepirideaeglinide).
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L'altra classe di farmaci su cui & stata postarvesesono i glitazoni, ed in particolare il
rosiglitazone, che, in una metanalisi condottayadutare la comparsa a lungo termine di eventi
cardiovascolari in pazienti diabetici, & stato aggo ad un significativo incremento di infarto ie d
insufficienza cardiaca, senza aumento della mtatatrdiovascolare (121). Gli effetti sfavorevoli
sulla insufficienza cardiaca —ma non sugli eveatidovascolari- sono osservabili anche con il

pioglitazone (122).

8 ALGORITMO PER IL CONTROLLO DEI FATTORI DI RISCHIO  NEL PAZIENTE
DIABETICO TIPO 2 IN PREVENZIONE SECONDARIA

La prevenzione secondaria del paziente diabetic®ae secondo due pilastri di intervento:
= Adozione di uno stile di vita salutare
= Correzione aggressiva dei principali fattori dchs per le malattie cardiovascolari

L’intervento viene organizzato per raggiungere gmedarget. Se il paziente non risulta a target e
necessario intensificare la terapia in atto e wené nuovamente a cadenze pre-fissate se la
modifica terapeutica ha permesso di raggiungeiglet in assenza di importanti effetti collaterali
La titolazione terapeutica prosegue fino al raggiomrento del target.

Lo schema sottostante presenta I'algoritmo di appocal paziente:
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Paziente a
target per
stile di
vita?

Valutazione a
distanza

v

Valutazione
iniziale

b 4

Paziente a
target per
- fattori di

Valutazione
a distanza

Paziente
necessita
- terapia ?

Valutazione
a distanza

Paziente

Impostazione
intervento stile di vita

. atarget? _~"
Impostazione o~ -

terapia

A

Valutazione a
distanza

Paziente

atarget?

¥

L Valutazione a

distanza

Paziente |
atarget? "

Rinforzo stile
di vita

Nella valutazione iniziale (prima visita) viene Meato se il paziente sia a target per ogni singol

Aumento dosaggio,
associazione o

sostituzione farmaco

fattore di rischio o parametro di stile di vita saferato.

Se il paziente non risulta a target per caratiehistdi stile di vita, & necessario intraprendare u
intervento educativo mirato secondo gli obiettivii @mmenti operativi riportati nel Capitolo 2 e

riassunti nella seguente tabella.
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Parametro stile di

) Obiettivo
vita

» Riduzione dell’apporto di grassi saturi (< 7-8%leekalorie totali)
» Riduzione dell’apporto di sale ( < 6 g al giorno)
= Consumo raccomandato di:
o 2-3 porzioni al giorno di vegetali,
2 porzioni al giorno di frutta,
2-3 porzioni alla settimana di legumi,

Alimentazione . . .
3 porzioni alla settimana di pesce,

O O O O

1-2 porzioni al giorno di cereali integrali.

= Apporto di acidi grassi n-3 di circa 1 g al gior(raggiungibile
preferibilmente con un’alimentazione adeguata a;han come
supplemento)

» Nei pazienti sovrappeso o obesi, riduzione pondethlalmeno 7
10% da ottenersi tramite una moderata restriziah@ica

Almeno 30 minuti di attivita fisica moderata

Attivita, fisica Tutti i giorni (minimo 5 giorni alla settimana)

Obiettivi personalizzati per pazienti con situazicimiche che
ne limitino 'attivita

Fumo di sigaretta | Astensione completa dal fumo

Nel caso il paziente non risultasse a target peraipiu fattori di rischio, &€ necessario decidexe s
iniziare (o intensificare, se gia in corso) unapea farmacologica per la correzione del fattore di
rischio.

La seguente tabella riporta parametro di valutaz®wbiettivo terapeutico per i principali fattdri
rischio cardiovascolari da considerare nella prei@re secondaria del paziente diabetico.
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Fattore di Parametro di e
o : Obiettivo
rischio valutazione
<7%
Iperglicemia HbA1C (anche 7-8% per pazienti
con lunga durata e/o
comorbidita)
<100 mg/dL
LDL-colesterolo (desiderabile < 70
mg/dL)
Dislipidemia
Trigliceridemia < 150 mg/dL
> 40mg/dL nell'uomo e
HDL colesterolo > 50mg/dL nella donna
Ipertensione | Pressione arteriosa Sistolica < 130 mmHg e
P Diastolica < 80 mmHg

Per raggiungere i target terapeutici € spesso sagdesaumentare piu volte la terapia in atto o
utilizzare associazioni di piu farmaci. Per evithifenomeno dell'inerzia terapeutica (Capitolo 8),
necessario mantenere uno stretto calendario ditattli verifica e titolazione terapeutica.

La seguente checklist riporta il calendario delisitg richieste, incluse le principali attivita da
svolgere per ogni visita per ottenere il raggiungmo dei target terapeutici.

Visita iniziale

La visita iniziale deve includere le seguenti aidiv

Anamnesi accurata e mirata in senso cardiovascakseciata a valutazione dello stile di
vita con identificazione dei target specifici dakzgente

Impostazione dell'intervento sullo stile di vita
Valutazione fattori di rischio

Esame fisico completo (in particolare misuraziomsqy altezza, circonferenza vita, PA,
ABI, valutazione dei polsi arteriosi)

Impostazione delle nuove terapie farmacologicheessgrie per la correzione dei fattori di
rischio
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Titolazione delle terapie farmacologiche in attao [@ecorrezione dei fattori di rischio nel
caso di mancato raggiungimento del target.

Visita a 3 mesi

La visita a 3 mesi deve includere:

Valutazione dei target di stile di vita e dellgoosta all'intervento educativo;
Intensificazione dell’intervento educativo sulldesti vita (se necessario);

Valutazione sulla necessita di intraprendere urgpia farmacologica (o di incrementarne
una in corso) in funzione della risposta all'intéicazione dell’intervento sullo stile di vita

Esame fisico completo (in particolare misuraziomsqy altezza, circonferenza vita, PA,
ABI, valutazione dei polsi arteriosi)

Inizio terapia farmacologica per i fattori di risgshnon controllati, non precedentemente
trattati;

Valutazione della risposta alle terapia iniziatglneltimi tre mesi;

Titolazione (se necessario) delle terapie in a#o ipfattori di rischio di cui non si sia
raggiunto il target.

Ogni 6-12 mesi

La visita deve includere:

Valutazione di ogni fattore di rischio (anche segadentemente a target) e degli effetti
collaterali indotti dalla terapia;

Mantenimento della terapia in atto o titolazionéaaso 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 definitaecdngrado di assunzione da parte del paziente

dei farmaci prescritti dal medico che lo ha in cluraderenza alla terapia € un elemento chiave per

la prevenzione degli eventi cardiovascolari, sdptt nei pazienti diabetici che necessitano di

multiterapie. Studi hanno mostrato che una buoraenda alla terapia (> 80%) si riduce di circa il

40-50% dopo il primo anno di follow-up (123). |t favorenti una scarsa aderenza alla terapia,

soprattutto quella con statine (124), possono esg&n, e legati ai pazienti stessi (comorbidita,

problemi economici, fattori psicologici), al medidb famiglia (scarsa conoscenza dell’aderenza,

ridotta capacita di comunicazione, tempi ristredtisistema sanitario (costo dei farmaci, mancanza

di monitoraggio clinico, effetti collaterali).
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Uno studio italiano recente sull’aderenza ai farnaatiipertensivi ha mostrato che la presenza di
trattamenti combinati, o altri fattori di rischi@miovascolare, aumentano I'aderenza alla terapia
(125).

Raccomandazioni.
- Un’ottima aderenza alla terapia si associa adpiinbassa incidenza di eventi cardiovascolari

(Livello di prova lll, Forza della raccomandaziddg

- Una precoce sospensione di farmaci antipiastroiopo infarto acuto e impianto di stent
medicati si associa ad una maggiore incidenzaimfiarto e mortalita

(Livello di prova lll, Forza della raccomandaz@A).

- I monitoraggio pressorio domiciliare aumentalBaenza a farmaci antiipertensivi

(Livello di prova Il, Forza della raccomandazioke

- La prescrizione di farmaci con monosomministragiaumenta I'aderenza alla terapia

(Livello di prova |, Forza della raccomandazidyje

- Un programma di riabilitazione dopo infarto acatmtribuisce ad aumentare I'aderenza alla

terapia (Livello di prova ll, Forza della raccomartbne A).

- Un approccio multifattoriale, comprensivo di pragnma educazionale, associato a follow-up
telefonico e speciale sistema di distribuzionefdanaci (pacchetti con finestre temporali)
aumenta lI'aderenza del paziente alla terapia

(Livello di prova Il, Forza della raccomandazof).

Commenti.

Uno studio canadese che ha utilizzato i dati dgist “the Régie de I'assurance maladie du
Québec” (123), ha mostrato in una popolazione &290 pazienti in prevenzione primaria che
'aderenza alle statine si associava ad una sggtifia riduzione della prevalenza di CAD. Dati
simili sono stati riportanti da un recente registediano in pazienti ipertesi, dove la non adesenz
alla terapia antiipertensiva si associa ad una meggdncidenza di eventi cardiovascolari acuti
(125). Studi prospettici dopo infarto miocardicatg e pertanto di prevenzione secondaria, hanno

mostrato un impatto significativo dell’aderenzad#rapia sulla mortalita (126, 127).
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In uno studio prospettico condotto nei pazienttagmisti ad angioplastica primaria per infarto
miocardica acuto (128), la sospensione prematuta deppia antiaggregazione era osservata nel
14% dei pazienti ed era associata ad una maggioigenza di reinfarto e mortalita. Tali pazienti
erano piu anziani, avevano un minore grado dizstne, erano scapoli, evitavano cure per motivo
di costo, presentavano con maggiore frequenza geeatie cardiovascolari, anemia, e meno
frequentemente ricevevano istruzioni sulla terapiarano inviati presso strutture di riabilitazione
Varie sono le modalita per aumentare l'aderenza peienti alla terapia. Numerosi studi
randomizzati hanno mostrato in pazienti sottopaestierapia antiipertensiva che la terapia in
monosomministrazione si associa ad una signifi@atnigliore aderenza alla terapia (129,130).
Inoltre, uno studio randomizzato ha mostrato chenisurazione pressoria domiciliare aumenta
'aderenza alla terapia (131).

Numerose sono le evidenze della importanza di wgramma di riabilitazione per aumentare
'aderenza alla terapia nel postinfarto (126). bud# randomizzato GOSPEL ha mostrato in piu di
3000 pazienti dopo infarto miocardico acuto chepuogramma di riabilitazione prolungato si
associa ad una migliore aderenza alla terapia kam@goutcome clinico (132).

Un recente studio randomizzato ha mostrato cheragramma terapeutico tale da comprendere
educazione alla terapia, con associato follow-lgfdaico ed una fornitura di farmaci in pacchetti
con finestre temporali, aumentava I'aderenza altapia in maniera significativa dal 61% al 98%
(133).
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CAPITOLO 3

TERAPIA MEDICA, INTERVENTISTICA E CHIRURGICA

1 INDICAZIONI E FOLLOW -UP DELLA RIVASCOLARIZZAZIONE
CORONARICA

Premessa

Le procedure di rivascolarizzazione coronarica possessere indicate nei pazienti diabetici con
malattia aterosclerotica coronarica sia in fasstabilita siadi instabilita clinica (angina stabile da
sforzo, angina mista, angina instabile, infarto cardico con o senza sopraslivellamento del tratto
ST) per il controllo dei sintomi, la salvaguardialld funzione contrattile e la prevenzione della
morte improvvisa. Le procedure di rivascolarizzaeio(chirurgica e percutanea) nei pazienti
diabetici presentano una maggiore incidenza di ¢icanze e un peggior risultato a distanza (1,2)

| pazienti diabetici con malattia coronarica indak instabilita clinica (sindrome coronarica acota
SCA) sono considerati pazienti ad alto rischioainplicanze e la rivascolarizzazione percutanea o
chirurgica € da perseguire in tutti i casi in cia sdicata e tecnicamente possibile. L'uso di
inibitori della glicoproteina llb/llla € consigliat come trattamento aggiuntivo alla doppia
antiaggregazione e alluso di farmaci antitromhinfeparine) nei pazienti con SCA senza
sopraslivellamento del tratto ST, ed ha dimosttatsua massima efficacia nel ridurre gli eventi
cardiaci maggiori proprio nei pazienti diabetici)(3

Bhatt DL et al hanno evidenziato mediante una raatdisi, che ha incluso i risultati degli studi
PCI, EPIC, EPILOG, EPISTENT condotti su 1462 patzidrabetici, che abciximab & in grado di
ridurre la mortalita a trenta giorni dallesecuzodi una PCI in pazienti con una sindrome
coronarica acuta senza elevazione del tratto ST (4)

Piu di recente, I'uso della bivalirudina (farmaaatitombinici diretto) nei pazienti diabetici si
rivelato efficace al pari dell’associazione eparinanibitore glicoproteico piastrinico llb/llla nel
trattamento dei pazienti con SCA, con una minoidiercza di problemi emorragici (5).

La strategia di riperfusione precoce tra i pazidmbetici con angina instabile o con infarto senza

elevazione del tratto ST nello studio FRISC-II hartgato ad una significativa riduzione degli
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endpoint di morte o di re-infarto del miocardio2fh9 a 20.6% (OR 0.61; 95% IC: 0.36-0.54) (6, 7).
L'impatto della strategia invasiva precoce é stito stesso ordine di grandezza in entrambi i
gruppi di pazienti diabetici e non diabetici. Cigrsfica che, a causa del significativo piu alto
rischio assoluto, il vantaggio relativo & statoevolmente superiore nei pazienti diabetici rispatto
pazienti non diabetici. L'NNT per diminuire un et@morte o infarto miocardico é stato di 11 per i
soggetti diabetici e 32 per i non diabetici. Riatilsimili sono stati ottenuti successivamente nei
pazienti dello studio TARGET (8).

Questi risultati non sono stati confermati in eppearecente dallo studio ICTUS (9) nel quale una
strategia precocemente invasiva non si € dimossafgeriore ad una strategia selettivamente
invasivanella popolazione globalmente considerata.

Per i pazienti diabetici con SCA e sopraslivellatoestel tratto ST la terapia di riperfusione deve
essere iniziata il piu precocemente possibile (demente dalle SCA senza ST sopraslivellato)
mediante la somministrazione di farmaci fibrinalito avviando il paziente alla coronarografia
d'urgenza per eseguire un’angioplastica primaria. terapie di riperfusione, farmacologica e
meccanica, sono globalmente meno efficaci nei p#zigoerglicemici che nei pazienti
normoglicemici conseguendo, comunque, una sigtifigariduzione della mortalita e della
morbilita successiva. (10). Inoltre, alcuni stdil) hanno mostrato che la somministrazione
precoce di inibitori delle glicoproteine IlIb-lllaup migliorare la percentuale di ricanalizzazione
preoprocedurale.

L’intervento cardiochirurgico nel trattamento digifarto miocardico con elevazione del tratto ST &
indicato in caso di shock cardiogeno con anatormr@rica non favorevole ad un sicuro ed
efficace intervento percutaneo, o dopo che talerwento non sia stato efficace o abbia creato
complicanze locali in un paziente con quantita dbcardio a rischio particolarmente estesa, o
guando si siano verificate complicanze meccanicbigu¢a del setto interventricolare, della parete

libera, dei muscoli papillari della valvola mitrale

Raccomandazioni

- La riperfusione meccanica attraverso PCI € laatitgddi rivascolarizzazione di prima scelta
per il paziente diabetico con IMA

(Livello di prova I, Forza della raccomandazione A)

- Gli inibitori delle proteine llb/llla sono inditain modo elettivo durante PCI nel paziente
diabetico con SCA.

(Livello di prova I, Forza della raccomandazione B)
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2 INDICAZIONI PER ESEGUIRE UNA RIVASCOLARIZZAZIONE = CORONARICA
IN UN PAZIENTE DIABETICO ASINTOMATICO O CON SINTOM ATOLOGIA
ANGINOSA STABILE

Scelte Tra CABG e PCI

Raccomandazioni

- In pazienti affetti da cardiopatia stabile lalsxelella rivascolarizzazione con CABG o PCI
non ha incrementato la sopravvivenza rispettoddissica terapia farmacologia.

(Livello di prova Il, Forza della raccomandaziong A

- Il paziente diabetico con coronaropatia stabifatri di rischio cardiovascolare ottimamente
controllati trae beneficio dalla rivascolarizzazotoronarica solo nel caso in cui I'estensione
dell’'ateromasia coronarica sia un’indicazione atttmento mediante by-pass.

(Livello di Evidenza Il, Forza della Raccomandazad).

- In pazienti che presentano un interessamentotrdato comune dell’arteria coronarica
sinistra o che presentano stenosi critiche intargsstre vasi coronarici principali associati a
normale o ridotta funzione ventricolare sinistgederalmente preferibile eseguire CABG

(Livello di prova I, Forza della raccomandazione A)

- In pazienti che presentano malattia critica dsingolo vaso coronarico, la PCI é la metodica
generalmente preferita.

(Livello di prova VI, Forza della raccomandazione B

Commento
Lo studio prospettico COURAGE (11), effettuato mayopolazione generale affetta da cardiopatia

ischemica stabile con coronaropatia significatigeeva indicato che nei soggetti diabetici la
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strategia della rivascolarizzazione precoce medi&@ICA associata ad un trattamento medico
intensivo non risulta superiore al proseguimentosdé trattamento medico intensivo mirato alla
riduzione dei sintomi e soprattutto dei fattori échio sull'incidenza di morte e di infarto
miocardico non fatale. E’ importante sottolineafge dn questo studio tutti i pazienti erano
sottoposti ad un trattamento medico molto intensivo

L'efficacia di PCI e bypass chirurgico, come madadii rivascolarizzazione, & stata confrontata in
diversi studi clinici controllati e randomizzati.o@ I'avvento degli stent coronarici sono stati
condotti studi per il confronto di questa nuovantdogia con il CABG in pazienti con patologia
coronarica multi distrettuale.

Maggiori interessi sono stati sollevati dopo cheamalisi post hoc di un sottogruppo dello studio
BARI in pazienti con diabete e malattia coronamcalti distrettuale ha dimostrato una prognosi
meno favorevole tra quelli trattati con PCI rispedt quelli sottoposti a CABG (12-14). Sei studi,
condotti quando I'angioplastica era gia disponikilen hanno pero confermato la conclusione dello
studio BARI per quanto riguarda i pazienti diabietmttoposti a PCI (RITA-1, ERACI Il, MASS I,
CABRI, EAST e AWESOME; 15-19) osservando similifdienze nella mortalita.

Piu recentemente lo studio BARI 2 ha definito ualaga sopravvivenza per i pazienti diabetici
sottoposti a CABG o PCI (20Questo é stato fino ad ora il solo studio praspetrandomizzato
che abbia analizzato il beneficio della prosecuziatella terapia medica intensiva rispetto
all'intervento di rivascolarizzazione coronarica diamte PTCA o CABG in soggetti affetti da
diabete mellito tipo 2 e coronaropatia stabilasultati dello studio, dopo cinque anni di folloys;u
hanno evidenziato un beneficio in termini di minocidenza di eventi cardiovascolari maggiori
(end-point combinato comprendente morte, IMA eksrdrainato principalmente dalla riduzione di
incidenza di IMA) solamente tra i soggetti sottdpasCABG rispetto a terapia medica (riduzione
assoluta del 8.1%).

Da tutti questi studi clinici controllati e randazmati si evince che la sopravvivenza a dieci anni
simile tra i pazienti diabetici e tra i pazientimdiabetici sottoposti a CABG o a PCI (21).

Occorre pero sottolineare che mentre gli episodictlis e la risoluzione della sintomatologia
anginosa sono piu frequenti nei pazienti sottopastCABG rispetto a PCI, la ristenosi e la
ripetizione di interventi di rivascolarizzazionensopiu comuni con PCI (21-23).

La decisione di eseguire una rivascolarizzaziondiame PCI rispetto ad eseguire un CABG nei
pazienti che presentino una malattia multivasater@@rica ischemica é complessa (24-26). Occorre
tenere presente alcuni importanti fattori che nespaoo influenzare la scelta e che includono la
presenza stenosi anche nei distretti piu distdle deterie interessate, la possibilita di eseguita

rivascolarizzazione completa, la presenza di agasdfoni coronariche e aortiche, lo stato mentale
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del paziente, la possibilita di utilizzare una pésaantiaggregante cronica, la presenza e sewrita
altre comorbidita, la sintomatologia del pazientefime, il parere del paziente (27).

La disponibilita di nuovi stent e in particolareetjua rilascio di farmaco, ha riaperto la queséon
della scelta tra nuovi stent e chirurgia coronaringparticolare nei pazienti con stenosi del troco
comune della coronaria sinistra e/o grave corors#r@privasale

Lo studio SINTAX (SYNergy Between Percutaneous @arg Intervention With TAXus and
Cardiac Surgery) ha recente valutato in 1800 p#zitrcui 452 con diabete mellito affetti da una
cardiopatia ischemica interessante il tronco comue#’arteria coronarica sinistra o che
presentavano ischemie interessanti coronaropatiarivasale (trivasale) [leffetto della
rivascolarizzazione mediante CABG o mediante ilijoeaamento di DES (TAXUS Express) su i
MACE a 12 mesi dall'intervento (28). Questo stuld@éevidenziato che dopo un anno di follow-up
i pazienti diabetici presentavano una mortalitaglgvata e numero piu elevato di eventi cardio- e
cerebro-vascolari rispetto i pazienti non diabetiondipendentemente dalla scelta della
rivascolarizzazione.

Confrontando il gruppo dei pazienti diabetici sptsti alla rivascolarizzazione, quelli sottoposti a
CABG presentavano una mortalita piu bassa risgef&S (4.1% vs 13.5%, p<0.04). La necessita
di eseguire una rivascolarizzazione € risultata iggsa dopo CABG rispetto a DES (6.4% vs
20.3%, p<0.001). Comunque la valutazione degli ttiecompostiti (morte/ictus/infarto del
miocardio) e risultata comparabile tra le due mietoel in studio e per i pazienti diabetici e non
diabetici.

Ulteriori studi (studio FREEDOM) sono attualmemecorso per valutare in una piu ampia casistica
di pazienti affetti da diabete e per un tempo pitagb di osservazione queste due procedure in

gueste particolari condizioni cliniche.

Scelta tra stent medicato (drug eluting stents, DER® stent non medicato (bar metal stents,
BMS)
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Raccomandazioni
- Nei pazienti diabetici di tipo 1 e di tipo 2 nipiego di DES é preferibile rispetto all’'uso di
BMS perché si riducono in modo significativo il nem di nuovi interventi di
rivascolarizzazione per comparsa di ristenosi e polazione di pazienti diabetici di tipo 2,
la comparsa di decessi e nuovi IMA.

(Livello di prova Il e IV, Forza della raccomandaze A)

- E’ raccomandato I'lmpiego di DES associati aapga con inibitori della glicoproteina
lIb/llla, specialmente durante episodi di sindroroeonarica acuta.

(Livello di prova Il, Forza della raccomandaziong A

Commento

Molti studi hanno confrontato DES utilizzando rapama (sirolimus) (RAVEL, SIRIUS e E-
SIRIUS) or paclitaxel (TAXUS IlI, TAXUS IV e TAXUS Y rispetto a BMS nella
sottopopolazioni di diabetici e hanno rivelato dhBES sono stati associati a una riduzione
dell’80% del rischio relativo di ristenosi durankgrimo anno di follow-up (29, 30). Comunque il
diabete mellito rimane un fattore prognostico negaper ristenosi e per MACE, nonostante
limpiego di DES. Gli studi che hanno comparatefficacia dell'impiego di DES rispetto a BMS
sono ancora legati a un periodo breve di analisi miolto spesso non supera i tre anni ed €’
necessario quindi aspettare nuovi risultati a lutegmine per poter definire in modo piu sicuro la
superiorita dei DES rispetto ai BMS.

Occorre inoltre sottolineare che la scelta di igpre DES o0 BMS deve essere dettata anche dalle
possibili controindicazioni che ogni singolo pazeepuo presentare ad una terapia continuativa con
aspirina e tienopiridine perche linee guida internazionali e italiane indicar d¢ale terapia deve
essere protratta per almeno 12 mesi dopo posizientndi DES.Questo tempo prolungato di
terapia e suggerito dalla possibilitd che una stsipae precoce possa manifestare la trombosi dello
stent, complicanza rara ma con conseguenze gravnortalita associata alla trombosi dello stent,
infatti, é elevata e simile a quella dell’infamwiocardico spontaneo. Si tratta di un’occlusione
trombotica dellimpianto con ostruzione parziale completa dell'irrorazione sanguigna del

territorio miocardico corrispondente.
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3 STRATEGIE PER MIGLIORARE IL FOLLOW -UP CLINICO NEI PAZIENTI
DIABETICI SOTTOPOSTI A CABG O A PCI

Raccomandazioni
- Usare una arteria, preferibilmente I'arteria maamman interna mediante una anastomosi con
I'arteria discendente anteriore sinistra.

(Livello di prova Il, Forza della raccomandaziong A

- Mantenere livelli glicemici inferiori a 180 mg/dhediante terapia insulinica endovenosa
continua durante l'intervento chirurgico.

(Livello di prova VI, Forza della raccomandazionge B

Commento

Differenti tecniche chirurgiche sono state utilizzaei pazienti diabetici sottoposti a CABG (31).
L’'impiego di arterie di conduttanza, soprattuttas di arterie bilaterali dell'arteria mammaria
interna hanno determinato i migliori risultati magando i risultati a lungo termine della CABG.
Recentemente, uno studio osservazionale della alatialO anni ha evidenziato che I'impiego
dell'arteria  mammaria bilaterale migliorava la ceip@a contrattile ventricolare sinistra, la
sopravvivenza e il numero di nuovi infarti del maodio nei pazienti diabetici sottoposti a CABG
senza aumento dell’incidenza di infezioni ster(®)

Nello studio BARI, la differenza di sopravvivenzeadimitata ai pazienti diabetici che hanno
ricevuto almeno un graft con una arteria mammaitigrna.

In questi ultimi anni € aumentato la possibilitéedeguire CABG senza bypass cardio-polmonare e
arresto cardiaco (off-pump). Un analisi di 346 pati diabetici sottoposti a questo intervento
rispetto a un gruppo di pazienti non randomizzaftitoposto a bypass cardio-polmonare e arresto
cardiaco (on-pump) CABG mostrava una riduzioneedetimplicanze ma non della sopravvivenza
(33).

Occorre inoltre sottolineare come un piu strettotlo glicemico mediante infusione di insulina
ev durante CABG si correli con la riduzione dellartalita peri-operatoria comparata alla terapia

insulinica sc in cui i livelli glicemici erano maanuti piu elevati (34).
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4 PREVENZIONE GENERALE DELLA TROMBOSI DOPO PROCEDUR E DI
RIVASCOLARIZZAZIONE CORONARICA

Raccomandazioni
- Iniziare terapia con aspirina e clopidogrel (bdioc600 mg piu 75 mg/die) (preferibilmente
due ore prima) in caso di esecuzione di angiogi@astoronarica (Livello di prova Il, Forza
della raccomandazione A).
- Nei pazienti con sindromi coronariche acute, poetrattati con clopidogrel, somministrare il
Prasugrel (bolo 60 mg + 10 mg/die) al momento delascolarizzazione (Livello di prova ll,
Forza della raccomandazione A), da continuare @amb.
- Nei pazienti con STEMI da sottoporre ad angidgptasprimaria somministrare il Prasugrel
(bolo 60 mg + 10 mg/die) da continuare per 1 anbwe(lo di prova Il, Forza della
raccomandazione A).
- La terapia cronica con aspirina e tienopiridiopidogrel o prasugrel) riduce il rischio di
eventi cardiovascolari dopo intervento di angioptas (Livello di prova |, Forza della
raccomandazione A).
- La somministrazione periprocedurale di Inibitdella glicoproteina Ilb-llla (Abciximab)
riduce la trombosi intrastent ed il reinfarto naej@nti sottoposti ad angioplastica primaria (Liwel
di prova |, Forza della raccomandazione A).
Commento
Nella prevenzione delle complicanze dopo procedhwasive € stato dimostrato che il trattamento
con associazione aspirina e clopidogrel iniziatoramento dell’intervento di angioplastica
previene la trombosi intra-stent (3@)pltre, il mantenimento di tale trattamento iormico riduce
il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (37).
Le stesse modalitd di trattamento associate allégyp preferenziale di stent medicato sono
raccomandate per i pazienti diabetici (38).
Antagonisti del recettore adenosina-difosfato (A#Ynopiridine), come il clopidogrel, possono
impedire le complicanze tardive di trombosi dellens dopo impianto, in particolare nei pazienti
con diabete. (39, 40). Attualmente la terapia coestj farmaci deve essere protratta per 12 mesi
guando viene eseguita PCI con DES.
E’ quindi necessario che le indicazioni previste perattamento antiaggregante siano seguite
sempre con il massimo rigore: l'interruzione prematdel trattamento antiaggregante combinato
comporta rischi maggiori di trombosi nei soggetaibetici rispetto ai non diabetici (41).
L’aspirina riduce gli eventi ischemici dopo PClitavia, manca al momento attuale la definizione
di una dose ottimale (le linee guida 2007 raccoranndin dosaggio di 162—-325 mg/die).
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| farmaci tienopiridinici (ticlopidina, clopidogreki sono dimostrati efficaci nelle stesse indioaki

e con effetti collaterali limitati. In particolarg clopidogrel alla dose di carico di 300 mg dafig

ha evidenziato una sicura efficacia nella prevemeidegli eventi ischemici. Le linee guida attuali
consigliano I'impiego della dose di 600 mg per lagygiore efficacia e la minore frequenza di
pazienti iporesponsivi, con I'eccezione dei paziérdttati con terapia fibrinolitica nelle 24 ore
precedenti.

L'utilizzo del pre-trattamento con clopidogrel cdose di carico di 600 mg due ore prima della
procedura interventistica € considerato il goldandard anche nei pazienti diabetici.

In un trial recentemente pubblicato il prasugrel S{ta7,
LY640315), antiaggregante tienopiridinico, consader di terza
generazione ha dimostrato maggiore attivita e neivariabilita negli effetti farmacologici rispetto
al clopidogrel, con conseguenti benefici clinicitexmini di trombosi intrastent (42), specialmente
nei pazienti diabetici (43).

Una recente metanalasi ha evidenziato che impiego degli
inibitori delle Gp lIb-1lla (abciximb) nell'angioplstica primaria reduce
il reinfarto e la mortalita (44).

Una meta-analisi che ha studiato I'impatto delleapea con gli inibitori delle proteine lib/llla
associati allimpiego di uno stent medicato conarajzina (sirolimus) in nove studi controllati
interessanti 551 pazienti diabetici (RAVEL, SIRISSIRIUS, C-SIRIUS, REALITY, SVELTE,
DIRECT, SIRIUS 2.25, and SIRIUS 4.0), si e rilevate I'impiego di questi inibitori insieme con
il posizionamento dello stent medicato determinawva piu bassa incidenza di mortalita e di infarto
del miocardio sia a trenta giorni che a un anndadiEro somministrazione rispetto al solo

posizionamento di stent medicato (45).

5 FOLLOW -UP DELLA RISTENOSI CORONARICA NEL PAZIENTE DIABETI CO

Premessa

Le procedure di rivascolarizzazione coronarica iaew@ PCIl hanno evidenziato di avere tra i loro
limiti 'elevata frequenza di ristenosi.

L’introduzione degli stent coronarici ha ridotto peercentuale di ristenosi a < 20% (34) e in
aggiunta la terapia con stent medicati (DES) hatratwsun ulteriore riduzione significativa nella
comparsa di ristenosi (46). La comparsa di ristehasun’importanza prognostica essendo, nella

maggior parte dei casi, causa di ischemia miocaydibe e considerata il fattore predittivo piu

83



importante di eventi cardiaci nel follow up a dista dopo la PCI (47). Quando compare la
ristenosi, il paziente presenta generalmente ardfnd ai 9 mesi dopo la procedura e di solito dopo
un periodo in assenza di sintomi. La comparsa ginandopo 9 mesi invece € di solito legata alla
progressione della malattia coronarica. Tuttavedago segnalato che fino al 40% dei pazienti che
lamentano angina dopo una PCI non hanno una rstamgiograficamente significativa e inoltre
che una parte dei pazienti con ristenosi (tra i€ 1858%) rimangono asintomatici (47-48).

Sebbene alcuni studi avessero mostrato una progiaesirevole nei pazienti con ristenosi
asintomatica, studi piu recenti hanno mostratouastj pazienti un aumento del rischio di eventi
avversi. Tutti questi studi sottolineano I'importandi evidenziare I'ischemia silente soprattuttb ne
paziente diabetico, con stress test di imaging, rp@liorare la prognosi a distanza in questa
popolazione di pazienti sempre in aumento.

Progressione della malattia coronaricalLa progressione della malattia coronarica dei vasi
trattati rimane un problema importante nei pazieotionaropatici dopo una rivascolarizzazione,
avendo una percentuale di comparsa >7% per annoneiapazienti sintomatici che negli
asintomatici. Nel paziente diabetico la prograssidella malattia aterosclerotica ha mostrato di
essere la causa di nuova rivascolarizzazione indpitb0% dei pazienti trattati con DES con un
importante impatto sulla loro prognosi a medio tee1(49).

Valore predittivo dei sintomi.

Numerosi studi hanno mostrato come i sintomi akbiana bassa sensibilita e specificita nel
mettere in evidenza una ristenosi o ischemia mibcardopo PCI nella popolazione generale. La
ristenosi clinicamente silente infatti € presemteguasi il 60% dei pazienti dopo PCI. Inoltre la
presenza di angina prima dell’angioplastica congaanon implica che la ristenosi di quella lesione
si presenti in maniera sintomatica. Questi datbsmaggiormente enfatizzati nel paziente diabetico.
Test diagnostici non invasivi.

In seguito ai riconosciuti limiti di accuratezza datomi nei pazienti diabetici dopo PCI, I'uso di
test non invasivi come il test da sforzo, la sgirafia miocardica e I'ecostress € generalmente
impiegato nella gestione di questi pazienti (50,51)

Le attuali linee guida non raccomandano un tesgndistico sistematico in tutti i pazienti
asintomatici che vengono sottoposti a PCI, ma soloopolazioni selezionate per I'alto rischio di
ristenosi come i pazienti diabetici, a maggior oagi se presentano ridotta funzione sistolica, una
malattia dell’arteria discendente anteriore prossmuna malattia multi vasale o con PTCA su piu

lesioni e con un risultato sub ottimale (52,53).
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Raccomandazioni
- Un test diagnostico funzionale di imaging € imdicin maniera sistematica in tutti i pazienti
diabetici 6 mesi dopo PCI o CABG.

(Livello di prova ll, Forza della raccomandaziong A

Commento

Periodici controlli angiografici dopo intervento ICI venivano considerati in passato validi metodi
di monitoraggio dei pazienti. Weintraub e al. harmomfrontato la prognosi a distanza di 3363
pazienti sottoposti sistematicamente a cateterisandiaco con quella di 3858 pazienti che hanno
eseguito follow-up clinici (54). Sebbene, come &y la percentuale di rivascolarizzazione fosse
maggiore tra i pazienti sottoposti ad esame coaografico, questo stesso gruppo di pazienti
presentava un tasso di sopravvivenza a sei anngioragrispetto ai pazienti seguiti clinicamente.
Risultati simili sono stati ottenuti da altri autam un registro di 400 pazienti seguiti per olfreé
anni; la mortalita era 2,7 volte piu alta nei pagi@on sottoposti ad esame coronarografico rispett
ai pazienti sottoposti a controlli angiografici 55

Nonostante i limiti metodologici degli studi di iego, la mancanza di randomizzazione di pazienti
e l'uso di stent in questi due studi, i risultatisgivi sulla sopravvivenza ottenuti con I'apprazci
invasivo non dovrebbero essere sottovalutati. Nonedticando quindi tutto cio, bisogna pero
considerare che potrebbe essere difficoltoso esegantrolli angiografici periodici, dati i limitli
questo tipo di approccio correlati a ragioni logise, elevato rapporto qualita prezzo e
l'ingiustificato rischio correlato di mortalita earbidita che, anche se modesto, deve essere preso i
considerazione (56). Inoltre, lesioni intermedieme quelle stimate tra il 50-70% e riconosciute
come quadro angiografico di ristenosi, hanno unanbuprognosi sotto terapia medica senza
rivascolarizzazione (57).

Il test da sforzo é usato ampiamente nella valatezifunzionale cardiovascolare dei pazienti
diabetici sia dopo un evento cardiovascolare chpodan intervento terapeutico come la
PCI .Tuttavia i dati ottenuti da due metanalisi-B8 mostrano che il test da sforzo ha un basso
potere diagnostico nel mettere in evidenza lenm@tee I'ischemia miocardica con una sensibilita
del 46% e una specificita del 77%. L'uso di unoesdr test con radionuclidi incrementa
significativamente la sensibilita all'’ 87% e la sifieita al 78%, mentre un ecostress incrementa la
sensibilita al 63% e la specificita all’'87%.

Sebbene il test da sforzo abbia il vantaggio demesgpiu disponibile nei vari centri con un costo

minore, la maggiore accuratezza ottenuta da questi funzionali di imaging fornisce grandi
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vantaggi in questa categoria di pazienti ad alkchip di ristenosi, con l'ulteriore vantaggio di
potere essere eseguito anche in pazienti con E@Gmerpretabile e che non sono in grado di
eseguire un esercizio fisico.

Per la valutazione della ristenosi I'ecocardiografissociata a esercizio fisico, dipiridamolo e
dobutamina, ha mostrato un’accuratezza diagnostiode a quella della scintigrafia miocardica
sebbene con una minore sensibilita (75% vs 83%) leeue aumento della specificita (90 vs 84%)
(60).

La capacita dei test diagnostici funzionali di inmggdi riconoscere precisamente la ristenosi, e di
differenziarla da altre cause di ischemia miocardmd esempio rivascolarizzazione incompleta o
progressione di malattia) sia sintomatica che dorrebbe senza dubbio guidare nella gestione dei
pazienti dopo PCI. Inoltre, la chiara superioritalla stress imaging per specificita e valore
predittivo per eventi post-rivascolarizzazione, denquesto approccio funzionale di grande
importanza nel determinare la prognosi di questigudi.

Tuttavia siccome il valore predittivo dello stresst e fortemente condizionato dalla probabilita
pre-test di malattia, nel follow-up dopo PCI dekieate diabetico ad alto rischio si dovrebbero
comunque sempre prendere in considerazione lecaltetteristiche cliniche del paziente come I'eta,
le caratteristiche angiografiche (la severita dilatt@, il miocardio a rischio, la funzione
ventricolare sinistra), le caratteristiche procediulunghezza della lesione, dimensione del vaso,
numero di stent impiantati, completezza della Gedarizzazione ecc..), i sintomi e I'attivita fisic
svolta dal paziente.

Tutti questi parametri insieme determineranno sthio globale del paziente e guideranno nella

scelta del tipo di follow-up piu adeguato.
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