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TERAPIE DI ASSOCIAZIONE NEL DIABETE MELLITO Responsabile Editoriale
TIPO 2 ED EVENTI AVVERSI CARDIOVASCOLARI Vincenzo Toscano

Le attuali linee guida diabetologiche inglesi raccomandano, in caso di fallimento terapeutico con la sola
metformina (M), I'associazione con le sulfoniluree (SU). Una delle opzioni alternative alle SU é rappresentata
dagli inibitori delle DPP-4 (DPP-4i), che presentano un rischio minore d’indurre ipoglicemia o di aumentare il
peso corporeo.

Morgan CL et al hanno pubblicato uno studio osservazionale, relativo al periodo 2007-2012, che ha raccolto i
dati ottenuti da cartelle cliniche di 600 medici di famiglia Inglesi (1).

Sono stati esaminati tutti i pazienti che hanno iniziato ad assumere I'associazione M+SU (33.893 pazienti) o
M+DPP-4i (7864 pazienti). La SU piu utilizzata & stata gliclazide (89.2%), seguita da glimepiride e glipizide,
mentre il DPP-4i pili utilizzato é stato sitagliptin (74.5%), seguito da saxagliptin, vidagliptin e linagliptin. All'inizio
del trattamento, i pazienti che hanno utilizzato I'associazione M+SU avevano eta media (62.3 anni) e HbAlc
(9.1%) maggiori (p < 0.001) rispetto a quelle del gruppo di pazienti che ha utilizzato I'associazione M+DPP4-i
(rispettivamente, 59.6 anni e 8.5%). Inoltre, la dose giornaliera di M all’inizio del trattamento era maggiore
(dell’8-15%) nel gruppo che ha utilizzato DDP4-i rispetto a quello che ha assunto SU.

Pur correggendo i dati per tutte le differenze tra i due gruppi, gli autori hanno potuto dimostrare che
I'associazione M+SU é responsabile di un significativo aumento della mortalita per tutte le cause (36-85%
secondo il modello statistico utilizzato) e degli eventi cardiovascolari (infarto del miocardio o ictus: 55-71%
secondo il modello statistico utilizzato) rispetto all’associazione M+DPP4-i.

Per spiegare I'aumento della mortalita e degli eventi cardiovascolari nei pazienti esposti a SU, dobbiamo
considerare |’affinita di alcune SU per recettori presenti in tessuti differenti dalle B-cellule pancreatiche, come
quelli non selettivi presenti nel muscolo cardiaco, che interferiscono con il pre-condizionamento ischemico, un
meccanismo protettivo mediante il quale una breve ischemia o ipossia intermittente, come puo verificarsi nel
corso di angina, riduce la gravita di un possibile infarto del miocardio (2).

Ancora, 'azione stimolante esercitata dalle SU sulla secrezione insulinica e indipendente dai livelli glicemici,
mentre |'effetto di stimolo degli DPP-4i & modulato dalla glicemia; pertanto, le SU hanno un rischio d’indurre
ipoglicemia molto maggiore rispetto agli DPP4-i ed € noto che l'ipoglicemia severa & causa di un maggiore
rischio di eventi cardiovascolari (3) e mortalita per cause cardiovascolari o di altro genere. Un maggiore rischio
di ipoglicemia con le SU e stato effettivamente gia dimostrato comparando SU e DPP-4i, utilizzati isolatamente
(4) oin associazione a M (5).

Altri effetti indotti dall'iperinsulinemia da SU possono condizionare mortalita e rischio cardiovascolare, come
I"aumento di peso, I'insulino-resistenza e la relazione con il cancro.

Per contro, devono essere considerati i possibili effetti protettivi dei DPP4-i per sé (non posseduti dalle SU),
come il miglioramento del profilo lipidico, I'aumento dei livelli circolanti del GLP-1 e I'effetto diretto sul tessuto
adiposo (anti-inflammatorio) (6) o sul cuore.

La dose giornaliera di M all’'inizio del trattamento associato era maggiore nel gruppo che utilizzava DPP4-i;
poiché M puo esercitare effetti cardioprotettivi “per sé”, tale differenza merita di essere considerata
nell’interpretazione dei risultati.

Questo e altri potenziali bias di tale studio osservazionale ci inducono ad attendere i risultati di eventuali studi
randomizzati, che confermino le conclusioni di Morgan e colleghi, i quali comunque ci suggeriscono di valutare
attentamente la scelta del farmaco da aggiungere alla metformina, considerati gli esiti a lungo termine (eventi
cardiovascolari, mortalita globale).
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