Editoriale

24, 93-96, 2004

TERAPIA ANTIPERTENSIVA E DIABETE

Il progressivo incremento dell’incidenza del diabete
tipo 2, osservato negli ultimi anni e ulteriormente pre-
visto nei prossimi decenni, ha rivalutato il concetto
della prevenzione e riaffermato I'importanza dei fatto-
ri di rischio ambientali. Alcuni studi prospettici hanno
dimostrato che il miglioramento dello stile di vita & in
grado di ridurre nei soggetti a rischio 'incidenza del
diabete di pitu del 50% (1, 2). Tra i fattori capaci di sma-
scherare un diabete incipiente o di accelerare la storia
naturale del diabete dalla ridotta tolleranza all’ipergli-
cemia conclamata sono stati considerati i farmaci che
possono interferire sul metabolismo del glucosio.
Nella popolazione diabetica, accanto agli agenti ipo-
glicemizzanti, i farmaci pit usati sono gli antipertensivi
per i seguenti motivi: I'ipertensione arteriosa & presen-
te in circa il 60-80% dei diabetici, il diabete tipo 2 e I'i-
pertensione arteriosa costituiscono due elementi fon-
damentali della sindrome metabolica, la prevenzione
delle complicanze cardiovascolari € il principale obiet-
tivo del trattamento del diabete e della sindrome
metabolica.

L'efficacia della terapia antipertensiva nella popolazio-
ne diabetica e stata ampiamente dimostrata da recen-
ti studi prospettici, e ha indotto le organizzazioni scien-
tifiche internazionali a prospettare nuove linee guida e
un trattamento pil aggressivo nei diabetici ipertesi.

La letteratura degli anni ‘90 ha considerato le possibili
alterazioni metaboliche indotte dai farmaci antiperten-
sivi e, tra questi, dai tiazidici e dai B-bloccanti (3). Studi
a breve termine hanno dimostrato che i tiazidici e i -
bloccanti sono in grado di indurre insulino-resistenza e
di alterare il compenso glicemico, mentre gli altri agen-
ti antipertensivi sono stati considerati “neutri” o favo-
renti |'utilizzazione del glucosio.

In particolare nell’'ultimo decennio sono presenti studi
significativi in vivo sul miglioramento dell’utilizzazione
del glucosio insulino-indotta dopo trattamento con
antagonisti del sistema renina-angiotensina e piu
recentemente con bloccanti i recettori dell’angiotensi-
na |. Ultimamente si & cercato di chiarire, mediante la
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rivalutazione della letteratura e i piu recenti trial pro-
spettici, se i vari trattamenti antipertensivi siano in
grado di modificare I'incidenza del diabete, soprattut-
to raffrontando gli effetti dei farmaci antagonisti del
sistema renina-angiotensina rispetto ai calcioantagoni-
sti, ai B-bloccanti e ai diuretici.

Una recente rassegna, comparsa su “Diabetes Care” di
quest’anno (4), € molto utile nel definire il problema e
nel mettere ordine tra numerosi contributi della lette-
ratura spesso non valutabili statisticamente o addirittu-
ra fuorvianti. Tra 250 studi comparsi nella letteratura
anglosassone ne sono stati considerati solo 23 di cui
uno studio caso-controllo, 8 studi di coorte e 14 trial
controllati e randomizzati. Pur non arrivando a una
vera metanalisi resa impossibile da insuperabili diffe-
renze delle metodologie adottate, la rassegna ci offre
alcune conclusioni assai interessanti.

Tra gli studi di coorte, nessuno dei quali aveva per
obiettivo gli effetti degli agenti antipertensivi sull’inci-
denza del diabete, il piu rigoroso & I’ARIC (5) che evi-
denzia un aumento del rischio di diabete nei soggetti
trattati con -bloccanti. Nei trial controllati randomiz-
zati nei quali I'incidenza del diabete era un obiettivo
secondario, solo in alcuni veniva raffrontato il farmaco
al placebo. Tra i piu noti € da ricordare lo studio SHEP
(Systolic Hypertension in the Elderly Program) (6) nel
quale la terapia con tiazidici induceva un aumento,
peraltro non significativo, dell’incidenza del diabete, lo
studio Hope (7) che in un gruppo di 5720 soggetti non
ipertesi, ma ad alto rischio cardiovascolare, trattati con
ramipril evidenziava nel corso di 4,5 anni una significa-
tiva riduzione del 34% della comparsa del diabete,
risultato confermato in un piu esiguo gruppo di sog-
getti con disfunzione del ventricolo sinistro trattato
con enalapril (8) e, infine, lo studio CHARM (9) che
dimostrava che anche il trattamento con antagonisti
dei recettori dell’angiotensina (candesartan) eseguito
in 5439 pazienti, era in grado di ridurre del 22% I'inci-
denza del diabete, risultato confermato anche se non
in modo significativo nello studio SCOPE (10).
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| trial degni di nota di comparazione tra differenti clas-
si di farmaci sono i pit numerosi. Tre di questi confer-
mano il beneficio dei trattamenti a base di ACE-inibito-
ri o di bloccanti il recettore dell’angiotensina sul rischio
di nuovi casi di diabete nei confronti di altre terapie.
Nello studio CAPP (11) su 10.413 soggetti ipertesi la
terapia a base di captopril riduceva I'incidenza del dia-
bete tipo 2 del 14% rispetto alla terapia con p-bloc-
canti o tiazidici; nello studio LIFE (12, 13), che com-
prendeva 7998 pazienti ipertesi con ipetrofia ventrico-
lare sinistra, si assisteva a una riduzione del 25% del-
I'incidenza del diabete nel corso di 4,8 anni nei sog-
getti trattati con losartan rispetto a un trattamento con
atenololo; nello studio ALLHAT (14) su 14.816 ipertesi
ad alto rischio vascolare la terapia con lisinopril ottene-
va una riduzione del diabete del 25% rispetto a quella
con clortalidone.

Alcuni studi hanno anche sottolineato il beneficio del
trattamento con calcioantagonisti a base di amlodipi-
na e nifedipina (studi ALLHAT e INSIGHT rispettiva-
mente) (14, 15).

Da tutti questi studi si puo sostenere il beneficio degli
antagonisti del sistema renina-angiotensina sul possi-
bile sviluppo di nuovi casi di diabete rispetto ai tratta-
menti prolungati con diuretici e B-bloccanti.

Il limite di questi risultati € rappresentato dal fatto che
in nessuno studio, anche nei trial controllati con place-
bo, l'incidenza del diabete rappresentava un “end
point” predefinito e che negli studi di raffronto tra
diversi trattamenti e difficile distinguere, sui risultati
ottenuti, gli effetti negativi di un farmaco rispetto a
quelli positivi di un altro tipo di trattamento. Per esem-
pio i risultati dello studio LIFE (12, 13) possono riflette-
re gli effetti avversi dei B-bloccanti sul controllo meta-
bolico invece degli effetti benefici dei bloccanti dei
recettori dell’angiotensina.

Nondimeno & importante sottolineare “l|efficacia
metabolica” degli antagonisti del sistema renina-
angiotensina che d’altra parte nella popolazione dia-
betica hanno dimostrato ampiamente i loro effetti
benefici nella protezione renale e cardiovascolare.

Gli ACE-inibitori possono migliorare il controllo meta-
bolico e la sensibilita insulinica interferendo sul mecca-
nismo emodinamico e sulle diverse tappe dell’azione
insulinica. Gli ACE-inibitori aumentano, infatti, il flusso
sanguigno a livello muscolare favorendo il reclutamen-
to del microcircolo e agendo positivamente sulla resi-
stenza vascolare (16, 17). Tutto cid si puo tradurre in
una migliore insulinizzazione e una migliore utilizza-
zione del glucosio a livello dei tessuti periferici. D'altra
parte € noto che I'angiotensina | pud interferire sulle
tappe post-recettoriali dell’azione insulinica inibendo
la fosforilazione della tirosina dell'IRS-1 e riducendo
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I'attivita della fosfoinositol-3-chinasi, tappa fondamen-
tale nella cascata degli effetti metabolici dell’insulina.
L'angiotensina | & in grado percio di indurre insulino-
resistenza e di ridurre il trasporto intracellulare di glu-
cosio.

Gli studi in vitro di Folli (18), su cellule muscolari di
aorta, e quelli di Velloso e Kahn (19) confermano che
I'attivazione del sistema renina-angiotensina puo
indurre insulino-resistenza a livello vascolare e che gli
antagonisti di tale sistema sono in grado di ripristinare
I'azione insulinica. Carvalho e coll. (20) hanno anche
dimostrato nell’animale che gli ACE-inibitori modula-
no le prime tappe dell’azione insulinica e che questi
effetti possono essere simulati dalla somministrazione
di bradichinina.

Il miglioramento dell’insulino-sensibilita, a livello cellu-
lare, & stato evidenziato nel ratto obeso trattato con
ACE-inibitori sulla base di un aumento del trasporto del
glucosio e dell’attivita dell’esochinasi (21). Oltre a que-
sti effetti benefici emodinamici e metabolici degli anta-
gonisti dell’angiotensina |, recentemente & stata pro-
spettata una possibile attivazione da parte di molecole
come il talmisartan (22) dei PPARg, che favoriscono I'a-
zione insulinica, e il metabolismo degli acidi grassi.
Sulla base anche di queste considerazioni la scelta degli
antagonisti del sistema renina-angiotensina come far-
maci di prima scelta nel trattamento dell’ipertensione
arteriosa non va solo limitata al diabete tipo 1, ma va
estesa anche al diabete tipo 2 come anche suggerito
dalle raccomandazioni 2004 dell’American Diabetes
Association (23).

Non va dimenticato peraltro che altre classi di farmaci
come i B-bloccanti sono in grado, anche nella popola-
zione diabetica, di ridurre gli eventi e la mortalita car-
diovascolare (24, 25) e possono comunque essere
presi in considerazione nonostante i loro potenziali
effetti di deterioramento del metabolismo glucidico e
lipidico.

Affermare oggi che il trattamento con ACE-inibitori o
con antagonisti dei recettori dell’angiotensina | costi-
tuisce una sicura modalita di prevenzione del diabete
tipo 2 & per ora troppo impegnativo e ancora prema-
turo.

Per una risposta definitiva € necessario avere a disposi-
zione alcuni trial controllati e randomizzati in cuila pre-
venzione del diabete rappresenti un obiettivo primario
(4). Tre studi sono stati programmati e uno di questi
potra offrire risultati a breve termine.

Il DREAM Study (diabetes reduction approaches with
medication) coinvolgera 5269 soggetti con ridotta tol-
leranza al glucosio che saranno trattati con ramipril o
rosiglitazone. L'ONTARGET Study (ongoing talmisar-
tan alone and in combination with ramipril global end
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point trial) € uno studio a doppio cieco che in 2300
pazienti studiera gli effetti di talmisartan, ramipril e di
talmisartan + ramipril nel corso di 5,5 anni sulla pato-
logia cardiovascolare e secondariamente sull’incidenza
del diabete. Infine, lo studio NAVIGATOR che & il piu
avanzato e che, nel corso di 3 anni, in 7500 pazienti
con ridotta tolleranza al glucosio sottoposti a terapia
randomizzata con nateglinide, valsartan, nateglinide +
valsartan, placebo, ha per obiettivo primario gli effetti
dei vari tipi di trattamento sugli eventi cardiovascolari
e sull'incidenza del diabete tipo 2.

Grazie a questi studi potremo confermare i benefici
metabolici a lungo termine di alcune molecole della
classe degli ACE-inibitori e degli antagonisti recetto-
riali in soggetti a rischio di diabete tipo 2 e prospetta-
re il possibile uso di questi farmaci non solo a scopo
antipertensivo, ma anche a scopo metabolico. D’altra
parte, nella sindrome metabolica le varie espressioni
cliniche rappresentate dalla ridotta tolleranza al glu-
cosio o dal diabete tipo 2, dall'ipertensione arteriosa
e dalla dislipidemia, possono essere determinate da
comuni fattori genetici o patogenetici, prima fra tutti
I'insulino-resistenza. Farmaci capaci di agire in modo
significativo e protratto sull’insulino-resistenza po-
tranno rappresentare un’efficace strategia nel tratta-
mento della sindrome metabolica e nella prevenzio-
ne dei suoi principali eventi metabolici e cardiovasco-
lari.
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