
Introduzione 

Le malattie cardiovascolari sono molto comuni nei
pazienti affetti da diabete mellito e sono gravate da
una mortalità superiore rispetto alla popolazione
non diabetica. Lo studio UGDP (University Group
Diabetes Program), concluso nel 1969, segnalò
un’aumentata mortalità cardiovascolare nel braccio
dei pazienti con diabete tipo 2 in trattamento con tol-
butamide (1). Gli autori ipotizzarono che la tolbuta-
mide potesse indurre una maggiore estensione del
danno ischemico miocardico e facilitare l’insorgenza
di aritmie attraverso un effetto inotropo positivo e
un’aumentata eccitabilità dei miociti cardiaci. È stato
successivamente osservato che l’UGDP presenta alcu-
ni limiti, tra cui un periodo di osservazione relativa-
mente breve, la glicemia a digiuno quale unico crite-
rio di compenso glicemico, la mancata tipizzazione
dei pazienti per la microalbuminuria e una debolezza
dell’analisi statistica per l’assenza di aggiustamento
per i possibili fattori confondenti nei confronti multi-
pli. Tuttavia, tale osservazione preliminare ha inco-
raggiato studi successivi, che hanno però nel loro
insieme fornito risultati contraddittori sulla tossicità
cardiovascolare delle sulfoniluree. Nel presente arti-
colo, dopo alcuni cenni sulla fisiopatologia dei canali
del K+ ATP-dipendenti e sull’azione delle sulfoniluree,
vengono riportati i risultati più importanti delle ricer-
che finora condotte in vitro, in vivo e nell’uomo. 

Cenni di fisiopatologia 

I canali del K+ ATP-dipendenti sono stati identificati
per la prima volta nei miociti cardiaci (1983) e suc-
cessivamente nelle beta-cellule (1984) e in altri tessu-
ti (cellule muscolari lisce vascolari e muscolari, neu-
roni, cellule epiteliali) (anni ‘90). Nel muscolo cardia-
co essi controllano l’accorciamento del potenziale

d’azione durante ischemia, nelle β-cellule pancreati-
che regolano la secrezione insulinica, nella parete
vascolare modulano il tono e quindi il calibro del vaso
con effetti sul flusso ematico (2). Il funzionamento di
tali canali avviene attraverso il legame con nucleotidi
intracellulari, in particolare l’Mg-ADP. I canali del K+

ATP-dipendenti sono costituiti da due subunità, Kir6.2
(che induce inibizione del canale dopo interazione
con Mg-ADP) e SUR (che causa attivazione del canale
dopo interazione con Mg-APD) (3). 
Il meccanismo d’azione delle sulfoniluree consiste
nella chiusura dei canali del K+ ATP-dipendenti, che a
livello delle β-cellule pancreatiche determina stimola-
zione del rilascio di insulina (fig. 1). Tali farmaci intera-
giscono con i canali del K+ ATP-dipendenti a livello di
due siti: 1) un sito a elevata affinità denominato SUR
(sulphonylurea receptor), distinto in pancreatico
(SUR1), cardiaco (SUR2A) e vascolare (SUR2B); 2) e un
sito a bassa affinità denominato Kir6.2. 
I diversi tipi di canali del K+ ATP-dipendenti presenta-
no una differente specificità nei confronti delle varie
sulfoniluree. La tolbutamide e la gliclazide inibiscono
i canali di tipo pancreatico (Kir6.2/SUR1) ma non
quelli di tipo cardiaco (Kir6.2/SUR2A) (4,5). Al con-
trario, la glibenclamide non è pancreas-specifica e
blocca con alta affinità sia i canali del K+ ATP-dipen-
denti β-cellulari che quelli cardiaci (3), pur con diver-
sa cinetica. Infatti, il blocco dei canali β-cellulari è irre-
versibile, mentre quello a livello cardiaco è rapida-
mente reversibile (2, 3). 
I canali del K+ ATP-dipendenti a livello cardiaco e
vascolare si presentano chiusi in condizioni fisiologi-
che. In condizioni di ipossia o ischemia, si verifica
un’apertura dei canali con fuoriuscita extracellulare di
ioni K, iperpolarizzazione della membrana cellulare e
accorciamento del potenziale d’azione del miocita,
con conseguente prolungamento della sopravviven-
za dei miociti cardiaci per ridotta contrattilità e con-
sumo energetico e rilasciamento della muscolatura
liscia vasale. D’altra parte, la perdita di K+ cellulare e
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In miociti ventricolari isolati da cuori di cavia, la tol-
butamide e la glibenclamide determinano la chiusura
dei canali del K+ ATP-dipendenti; la riduzione del pH
a livello extracellulare in corso di ischemia aumente-
rebbe la concentrazione efficace di tali farmaci con
conseguenti alterazioni cardiovascolari (8, 9). 

Studi nell’animale 

L’iniezione e.v. di tolbutamide determina un modesto
incremento di pressione arteriosa nel cane anestetiz-
zato; tale incremento non si associa a rilascio di insu-
lina e non risulta mediato dalle catecolamine; tut-
tavia, l’effetto pressorio della norepinefrina viene
potenziato dal pre-trattamento con tolbutamide
(10). Il trattamento cronico con tolbutamide nel cane
determina un significativo aumento della pressione di
riempimento telediastolico nel ventricolo sinistro
(11). L’iniezione e.v. di carbutamide, gliclazide e tol-
butamide nel coniglio determina effetti ipertensivi e
inotropi positivi, che non si osservano con la gliben-
clamide e la glipizide (12); la terapia cronica con tol-
butamide non determina invece alterazioni del trac-
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l’accumulo di K+ extracellulare possono facilitare l’insor-
genza di aritmie (3). Durante ipossia o ischemia mio-
cardica, il blocco dei canali del K+ ATP-dipendenti indot-
to dalle sulfoniluree potrebbe perciò ridurre l’insorgen-
za di aritmie, ma anche aumentare il danno tessutale. 

Studi in vitro 

La tolbutamide aumenta la contrattilità dei miociti
ventricolari cardiaci nel ratto senza modificare l’AMP
ciclico; nel cuore isolato di ratto, in cui sia stata indot-
ta ischemia, l’applicazione di tolbutamide esercita un
effetto protettivo (6).
Nelle cellule muscolari lisce dell’arteria femorale nel
cane, la tolbutamide non determina contrazione,
ma stimola l’ossidazione del glucosio con incre-
mento del consumo di ossigeno. Gli effetti della tol-
butamide risultano tuttavia diversi da specie a spe-
cie: si osserva un effetto inotropo positivo nel coni-
glio e nel gatto, ma non nel cane; nel cuore intatto
di cane, la somministrazione intracoronarica di tol-
butamide non determina alterazioni del ritmo car-
diaco (7).

Fig. 1. Le sulfoniluree inibiscono i
canali del potassio ATP-sensibili a
livello delle membrane delle β-
cellule pancreatiche determinan-
do una diminuzione della per-
meabilità al potassio e, di conse-
guenza, una depolarizzazione cel-
lulare. In seguito alla depolarizza-
zione i canali del calcio voltaggio-
dipendenti vengono aperti con-
sentendo un flusso di Ca ioni in
senso intracellulare e la conse-
guente esocitosi dell’insulina; in
condizioni fisiologiche l’apertura o
chiusura dei canali del potassio
viene determinata dal rapporto tra
le concentrazioni di ATP e ADP
intracellulari. A β-cellula pancrea-
tica a “riposo” esposta a basse
concentrazioni plasmatiche di glu-
cosio. B β-cellula pancreatica atti-
va esposta ad alte concentrazioni
plasmatiche di glucosio.
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ciato ECG, né effetti sulla frequenza cardiaca o sulla
pressione arteriosa (13).
Nel suino a torace aperto, si osserva una riduzione
del flusso coronarico, della riserva coronarica e della
contrattilità miocardica in seguito a terapia con dosi
massimali di glibenclamide (14). Nel cane a torace
aperto, l’infusione intra-coronarica di dosi equipol-
lenti di glibenclamide, gliclazide e glimepiride deter-
mina una riduzione del flusso coronarico, un aumen-
to delle resistenze coronariche e una riduzione del-
l’attività meccanica cardiaca; tali effetti risultano di
minore entità nel gruppo trattato con glimepiride
rispetto a quelli trattati con glibencamide o glicla-
zide (8).
Brevi e ripetuti episodi di ischemia miocardica seguiti
da riperfusione limiterebbero la dimensione dell’area
di infarto in caso di occlusione coronarica completa.
Tale concetto viene comunemente denominato pre-
condizionamento ischemico. I canali del K+ ATP-
dipendenti svolgono un ruolo importante nel feno-
meno del precondizionamento. Infatti, il blocco dei
canali del K+ ATP-dipendenti cardiaci indotto dalle
sulfoniluree durante ischemia può abolire il precon-
dizionamento ischemico e pertanto peggiorare il
danno tissutale. Nel coniglio e nel cane tale effetto
negativo è stato documentato con la glibenclamide
(15,16). D’altra parte, è stato osservato che la som-
ministrazione di glibenclamide per via endovenosa o
intracoronarica nel cane attenua le variazioni dell’on-
da T durante ischemia miocardica acuta (17).
L’apertura dei canali del K+ ATP-dipendenti con fuo-
riuscita di ioni K che si realizza in corso di ipossia o
ischemia miocardica facilita l’insorgenza di aritmie.
Per tale ragione, gli agenti bloccanti di tali canali,
come le sulfoniluree, possono esercitare un effetto
antiaritmico. Gli studi finora condotti hanno tuttavia
fornito risultati contrastanti: la glibenclamide esercita
un effetto antiaritmico nel ratto, ma un effetto pro-
aritmico nel cane con infarto miocardico (8).

Studi nell’uomo 

Negli anni ‘70, oltre all’UGDP, sono stati condotti altri
due studi il primo dei quali ha evidenziato una più
elevata mortalità nei pazienti diabetici in terapia con
insulina e sulfoniluree rispetto a quelli trattati con sola
dieta (18); il secondo (Bedford Study) non ha rilevato
invece alcuna differenza nell’insorgenza di eventi
vascolari nei pazienti diabetici trattati con sola dieta
rispetto a quelli trattati con dieta e sulfoniluree (19). 
Studi più recenti hanno valutato la mortalità per
infarto miocardico acuto nei pazienti diabetici. Le sul-

foniluree, attraverso l’azione sui canali del K+ ATP-
dipendenti, sembrano svolgere un effetto negativo
nel periodo critico post-IMA aumentando l’eccitabili-
tà dei miociti cardiaci e impedendo il realizzarsi del
precondizionamento ischemico (20). Inoltre, nei dia-
betici sottoposti ad angioplastica coronarica, la mor-
talità nell’immediato periodo post-infarto risulta
superiore nei pazienti in terapia con sulfoniluree che
in quelli insulino-trattati (20). Nei pazienti diabetici
sottoposti a trombolisi intracoronarica, invece, la
mortalità è superiore nei pazienti in terapia insulinica
rispetto a quelli in terapia con sulfoniluree (21). Un
recentissimo studio, condotto su pazienti non diabe-
tici sottoposti ad angioplastica coronarica (22), ha
valutato l’impatto sul precondizionamento ischemi-
co di due sulfoniluree. La quantificazione dell’ische-
mia miocardica è stata effettuata mediante registra-
zione intracoronarica dell’ECG e misura del tempo di
insorgenza di angor in seguito a occlusione coronari-
ca. Le sulfoniluree sono state somministrate e.v. Gli
autori concludono che la glimepiride mantiene il pre-
condizionamento ischemico, mentre la glibenclami-
de lo abolisce completamente. La potenziale rilevan-
za clinica dell’insieme di queste osservazioni rimane a
tutt’oggi indefinita.
Lo studio prospettico UKPDS (23), effettuato su oltre
3000 pazienti diabetici di tipo 2 senza patologie car-
diovascolari in atto e con un basso profilo di rischio,
non ha rilevato differenze significative di morbilità e
mortalità cardiovascolare tra i pazienti in terapia insu-
linica e quelli in terapia con clorpropamide, gliben-
clamide o glipizide. 
In un altro studio prospettico, il DIGAMI, sono stati
studiati pazienti diabetici con cardiopatia ischemica,
valutati nel post-infarto, e randomizzati a terapia
insulinica intensiva o a terapia tradizionale (dieta, ipo-
glicemizzanti orali e terapia insulinica convenziona-
le). La mortalità cardiovascolare è risultata inferiore
nel gruppo in terapia insulinica intensiva. Gli autori
concludono che il risultato possa essere attribuito al
miglior compenso glicemico e/o alla sospensione
della terapia con sulfoniluree (21).
Recenti studi condotti in soggetti sani (24) hanno
valutato la capacità di alcune sulfoniluree di
influenzare la risposta vasodilatatoria conseguente
all’attivazione dei canali del K+ ATP-dipendenti a
livello vascolare. La glibenclamide, somministrata
per via intrarteriosa, inibisce la risposta vasodilata-
toria indotta da diazossido misurata nell’avam-
braccio con metodica pletismografica. Al contra-
rio, la glimepiride non determina alcun tipo di
effetto vascolare mentre la tolbutamide dimostra
un comportamento intermedio. Tali osservazioni
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sono state ottenute in un contesto di somministra-
zione acuta di sulfonilurea e non possono essere
estrapolate agli effetti della terapia cronica nel
paziente diabetico. 

Conclusioni 

Lo studio UGDP ha sollevato per primo il problema
della possibile associazione tra terapia con sulfonilu-
ree e aumento della mortalità cardiovascolare. 
I risultati degli studi in vitro e in vivo sono purtroppo
contraddittori. La scoperta che alcune sulfoniluree
possono interagire con i canali del K+ ATP-dipendenti
cardiaci pone comunque la questione della potenzia-
le rilevanza clinica di tali osservazioni. Secondo
Ashcroft e coll. (2), poiché l’efficacia delle sulfoniluree
è influenzata dallo stato metabolico della cellula,
durante l’inibizione metabolica che si osserva in con-
dizioni di ischemia nei miociti cardiaci l’azione delle
sulfoniluree sarebbe incompleta e pertanto riuscireb-
be a bloccare solo parzialmente l’attivazione ischemi-
ca dei canali del K+ ATP-dipendenti. 
Dal punto di vista clinico, per quanto concerne la
terapia cronica con sulfoniluree, sono rassicuranti i
risultati del recente studio prospettico UKPDS. Le sul-
foniluree sono efficaci e prive di dimostrata tossicità
cardiovascolare. Non vi sono infatti prove convin-
centi di peggioramento di ischemia o di effetto proa-
ritmico durante terapia cronica con solfoniluree
rispetto alla somministrazione di insulina. Inoltre,
non pare esserci una diversa cardiotossicità fra le
varie solfoniluree (clorpropamide, glibenclamide o
glipizide) utilizzate nell’UKPDS (11). Tuttavia, per
ragioni di prudenza potrebbe essere ragionevole evi-
tare la somministrazione di sulfoniluree nel paziente
diabetico nelle settimane successive a un episodio di
infarto miocardico, almeno fin quando non saranno
disponibili ulteriori dati di conferma sulle sulfonilu-
ree di terza generazione come la glimepiride, il cui
meccanismo d’azione non coinvolgerebbe i canali
del potassio e quindi non interferirebbe negativa-
mente nell’ischemia miocardica.
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