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Abstract: AHA (American Heart Association) e ADA (Americandbietes Association) hanno pubblicato
entrambe le linee guida per la prevenzione debdattie cardiovascolari: L’ADA ha prodotto specifec
raccomandazioni per ognuno dei fattori di rischardiovascolare nei pazienti diabetici; e 'AHA ha
pubblicato linee guida per la prevenzione primarigecondaria da estendere anche ai soggetti cbetelia
Questa revisione ha provato ad armonizzare, oveilples le raccomandazioni di entrambe le sociesahia
cercato anche di distinguere le aree in cui leaaandazione delle due societa differiscono.

(Circulation 2007;115:114-126)

Il diabete mellito € una malattia definita da anbendella glicemia a digiuno e/o postprandiale,ssjpeé
associata a disturbi a carico degli occhi, dei,rdal sistema nervoso e del sistema circolatoridisturbi
circolatori associati al diabete includono la mti#atcoronarica (CHD), lictus cerebri, I'arteriojmat
periferica, la cardiomiopatia e l'insufficienza deca congestizia. La malattia diabetica generalenen
comporta morte precoce da malattie cardiovasc@@ViDs). Nel 1999, I'’American Diabetic Association
(ADA) e I'American Heart Association (AHA) hannolglicato una dichiarazione congiunta con il Natlona
Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI), con il tdanal Institute of Diabetes and Digestive and kagn
Diseases e con la Juvenile Diabetes Foundationnhtienal inidicando la necessita di cooperazioni
multiorganizzative per la prevenzione della maattardiovascolare in pazienti diabetici. |l presen
documento rappresenta una risposta congiunta di ABMA a questa sfida.

Sia 'ADA che I'AHA hanno pubblicato separatamerieee guida per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari che si sovrappongono al presenteurdento: I'ADA ha prodotto specifiche
raccomandazioni per ognuno dei fattori di rischardiovascolare nei pazienti diabetici; e I'AHA ha
pubblicato linee guida per la prevenzione primargecondaria da estendere anche ai soggetti dostelia

Il presente documento cerchera di armonizzare deoraandazioni di entrambe le societa dove possibile
distinguera le aree in cui le raccomandazione diiesocieta differiscono.

Chiare evidenze degli studi clinici pubblicati negtimi dieci anni suggeriscono che il trattamento
esteso di dislipidemia, ipertensione e ipercoaditatinonché il trattamento cardiologico acuto e
cardiochirurgico durante la fase acuta della sinmdr coronarica) puo allungare il tasso di
sopravvivenza in soggetti con diabete gia noti ipatattia cardiovascolare. Tuttavia una piccola
parte dei dati dei trial clinici e rivolta alla gstione della prevenzione primaria della malattia
cardiovascolare nei pazienti con diabete non neti mmalattia cardiovascolareQuesta € una
guestione critica poiché i pazienti con diabetenioamn rischio doppio di sviluppare infarto del naodio ed
ictus rispetto alla popolazione generale.

Inoltre un gran numero di persone affette da deaben sopravvive al primo evento, e se soprawitasso

di mortalita nel corso dei mesi successivi &€ gdmerate superiore a quello della popolazione geaeral

Piu dell' 80% dei pazienti con diabete mellito dbat 2 sviluppera ed eventualmente morira per le
complicanze macrovascolari della malattia diabetipaesto rappresenta un grande costo per la socta
grave perdita di aspettativa e di qualita della {8, 4). Sebbene lincidenza di eventi cardiovascin
pazienti con diabete sembra sia diminuita nel catsliultimo decennio (5), I'attuazione di strategi
preventive & spesso inadeguata (6).

Per facilitare la pratica clinica, il presente dmento racchiude le principali raccomandazioni. NMostato
fatto alcun tentativo di ricapitolare tutte le eatide dei trials clinici che sono accuratamente ahacuate
nelle relazioni di ADA e AHA sulla gestione dengoli fattori di rischio. Per ciascun fattore diahio viene
riferiti e discusso un campione degli studi pievanti. .

Vengono formulate raccomandazioni in base allditatdelle evidenze cliniche nel campo, inclusidstdi
diverso tipi come i trials clinici controllati (Taba 1). Quando possibile, sono anche riportatisglidi in



corso che affrontano questi problemi. Con l'ecaszialelle raccomandazioni relative al controllo
dell'iperglicemia, in quanto le raccomandazioni emute nel presente documento sono appropriatgesia
le persone con che senza diabete; tuttavia, a adeisboro maggiore rischio di sviluppare le mafatti
cardiovascolari, le persone con diabete dovrebbeneficiare maggiormente di tali raccomandazioni.

VALUTAZIONE DEL RISCHIO GENERALE

Recenti linee guida per la gestione delle malaiieliovascolare nelle persone affette da diabebasano
sul presupposto che la maggioranza dei pazienti diahete sono ad alto rischio di sviluppare eventi
cardiovascolari in futuro. Quando il diabete & prés nei pazienti con nota malattia cardiovascolare
rischio assoluto di sviluppare nuovi eventi & melevato. Anche in assenza di malattia cardiovaseosia

la ADA che I'AHA identificano il diabete come unamdizione ad alto rischio per sviluppare compli@anz
macrovascolari (7, 8) Questa conclusione si basawdiversi fattori, compreso un relativamente afohio

di sviluppare eventi cardiovascolari in 10 anni,marbilita aumentata dopo l'insorgenza di CVD ed un
elevato rischio a lungo termine di sviluppare Esst malattia cardiovascolare (9).

Per queste ragioni e per semplificare la valutazidel rischio, la NHLBL Adult Treatment Panel (AT

ha definito il diabete come " equivalente al rischardiovascolare " negli obiettivi di raggiungme di
target di trattamento per le lipoproteine a baksssita (LDL-c) (7, 10).

La stessa strategia generale per la riduzione délleviene raccomandata sia dalle linee guida A&A

(8) che della British Hypertension Society (BRIL)1

Cio nonostante, € ampiamente riconosciuto che sithido assoluto per la comparsa di complicanze
macrovascolari varia fra gli individui affetti daaflete ed una valutazione esatta del rischio digend
chiaramente dalle caratteristiche dei soggettil@B-Effettivamente, sembra evidente che alcunigpdiz in
particolare i bambini ed i giovani adulti con reteinsorgenza di diabete, siano relativamente adbas
rischio di sviluppare malattia cardiovascolare parintervallo di tempo medio (es, 10 anni). Perstme
motivo, alcuni ricercatori sono a favore della vahione del rischio individualizzato attraversocaigni
rischio-previsione per fornire pit mirati intervesti fattori di rischio rispetto a quelli suggeattualmente
dalle linee guida generali che vengono applicapiagtire dall'eta media ed in soggetti anziani aiffda
diabete mellito di tipo 2. | tre calcolatori di¢lso sono: il calcolatore di rischio Framinghamsfainibile
sul sito http://hin.nhlbi.nih.gov/atpiii/calculator.asp?us@e=prof), (19) 'UK Prospective Diabetes Study
risk engine (UKPDS) (disponibile sul sito http://mndtu.ox.ac.uk/riskengine), 20 e il Diabetes Peaton
Health Decision dellADA (PHD)(disponibile sul sitdittp:/diabetes.org/diabetesPHDche €& stato
ampliamente convalidato da trials clinici. E imparte rendersi conto che problemi irrisolti esistangora
per gquanto riguarda la stima del rischio nei matdtgetti affetti da diabete mellito. Per esem#¥dlA e
I'NHLBI hanno pubblicato un documento sul trattarnterdella sindrome metabolica, sostenendo che,
riguardo al rischio di sviluppare CVD, la sindrometabolica ed il diabete mellito tipo 2 possaneststere

in una persona (22). L'ADA, al contrario, sostiestee una volta comparso il diabete mellito di thda
sindrome metabolica non aumenta ulteriormentesithib in quanto i fattori di rischio cardiovascolar
caratteristici della sindrome metabolica sono panaggior parte gia inclusi nel diabete mellitoijgd 2.

GESTIONE DELLO STILE DI VITA

Variazioni dello stile di vita riguardanti I'alimésione e I'esercizio fisico aerobico hanno dimatstrdi
essere in grado di modificare il quadro lipidido, ridurre la pressione del sangue e sono patégrante
della gestione del controllo della glicemia e det@ (24, 25).

Numerose indagini epidemiologiche suggeriscono lehautrizione e l'attivita fisica sono predittoriae
specifici di mortalita ed insorgenza di eventi ¢avedscolari.

Sebbene l'intervento sullo stile di vita nei patieon diabete mellito di tipo 2 sia stato concatut quasi
esclusivamente sulla perdita di peso, gli espeitisdttore oggi ritengono che i principali temiintervento
sullo stile di vita dovrebbero essere intenti a lioigre il controllo glicemico ed a controllare ditri
principali fattori di rischio per CVD. Il contraldel peso rimane una componente importante nefaame
dello stile di vita. La rieducazione del paziestd#ia scelta del cibo e l'importanza di regolativié fisica,
associata a regolare rivalutazione e ad inten@rtiportamentali atti a mantenere 'aderenza, pseres
I'approccio con il maggior successo sul miglioratoea lungo termine. Sinora, studi a breve termine
riguardanti la terapia nutrizionale (7, 24), I'aitiéd fisica ed in generale i vari approcci atti adificare lo
stile di vita hanno dimostrato di migliorare il d¢owllo dei fattori di rischio e dei marcatori inteedi di
rischio per malattia cardiovascolare.




Tabella 1

RACCOMANDAZIONI PER LA PREVENZIONE PRIMARIA DELLE M ALATTIE CARDIOVASCOLARI
NELLE PERSONE CON DIABETE MELLITO

PESO
O

Formulare programmi che diano risalto ai cambiairdglito stile di vita, attraverso visite regolari,
come la riduzione dell'assunzione dei grassi (<3@Benergia quotidiana) e delle calorie totali, e
I'incremento dell'attivita fisica quotidiana, pertteno di ottenere calo ponderale a lungo termine
sull'ordine del5% - 7% del peso iniziale, con uglinoramento nella pressione sanguigna.

Per gli individui con elevati trigliceridi e ridia lipoproteine ad alta densita di colesterolo (HT),
puo essere utile migliorare il controllo glicemiema moderata perdita di peso (5% - 7% del peso
iniziale), limitare gli acidi grassi saturi nellgeth, incrementare I'attivita fisica ed una modarat
sostituzione nella dieta dei carboidrati (5% - ) acidi grassi mono o poli-insaturi.

TERAPIA NUTRIZIONALE

O

Per ottenere la riduzioni delle LDL-C, gli acidiagsi saturi dovrebbero essere < 7% delle calorie
totali, il colesterolo introdotto con la dieta delabe essere < 200 mg/die e I'assunzione degli acidi
grassi insaturi trans- dovrebbe essere < 1% daltgie totali.

Per raggiungere il peso ideale dovrebbe essertitstéimtroito di calorie totali.

L'introito dietetico dei lipidi dovrebbe essere nesdto (25% - 35% delle calorie totali) e dovrebbe
essere costituito principalmente da acidi grassiore poli-insaturi.

Puo essere utile un ampio apporto di fibre coridéad> 14 g per 1000 calorie consumate).

Se i soggetti fanno uso di bevande alcoliche, ling®ne quotidiana di alcool dovrebbe essere
limitata a 1 bicchiere per le donne ed a 2 bicélgier gli uomini.

Un bicchiere & definito come 12-oz (oncia) di hirdroz di vino e 1.5-0z di superalcolici.
L'assunzione di alcool aumenta I'apporto caloricimerebbe essere minimizzata quando I'obbiettivo
e la perdita del peso. Soggetti con elevati livdilltrigliceridi dovrebbero limitare I'assunziort
alcool perché questo pud esacerbare lipertrighiegnia. L'assunzione di alcool pud anche
aumentare la pressione sanguigna.

Sia negli individui normotesi che con ipertesi, aumduzione del consumo di sodio puo aiutare a
mantenere i valori di pressione sanguigna piu bdsshiettivo sarebbe ridurre il consumo di sodio a
1200 - 2300 mg/die (50 - 100 mmol/die), equivalen®000 - 6000 mg/die di cloruro di sodio.

ATTIVITA' FISICA

0

O

Per migliorare il controllo glicemico associatoadace mantenimento del peso e per ridurre il fesch

per malattie cardiovascolari, sono raccomandatieabn 150 minuti/settimana di attivita fisica

aerobica di moderata intensita o almeno 90 miraitifeana di attivita fisica aerobica vigorosa.
L'attivita fisica dovrebbe essere distribuita smexho 3 giorni per settimana, con non piu di 2 giorn
consecutivi senza attivita fisica.

Il mantenimento a lungo termine della principaledita di peso, richiede una maggior pratica
dell'attivita fisica (7 ore di attivita fisica adoiwa moderata o vigorosa alla settimana).

PRESSIONE ARTERIOSA

O
O

0

Il controllo della pressione sanguigna dovrebberessffettuato durante ogni visita diabetologica.

| pazienti, a cui € stato trovato un valore di pr@se sistolica > 130 mmHg o di pressione diastolic
> 80 mmHg dovrebbero effettuare un ulteriore cdhdrdi conferma in un giorno diverso.

| pazienti affetti da diabete dovrebbero esserdatiain modo tale da avere valori di pressione
sistolica <130 mmHg e una pressione diastolica <8Big.

| pazienti con valori pressori di sistolica compites 130 e 139 mmHg e diastolica compresi tra 80 e
89 mmHg dovrebbero inizialmente modificare unicateehloro stile di vita (controllo del peso,
attivita fisica, moderazione dell'alcool, riduziodel sodio e moderazione sul consumo aumentato
degli ortofrutticoli freschi, e dei latticini a bss percentuale di grassi) per un massimo di 3 r8esi.
dopo questi sforzi, gli obiettivi non sono realitizadovrebbe essere iniziato il trattamento
farmacologico.

| pazienti con ipertensione (pressione sanguigstolgia > 140 mmHg o pressione sanguigna
diastolica > 90 mmHg) dovrebbero ricevere la texafsirmacologica oltre al cambiamento del
proprio stile di vita.

tutti i pazienti con il diabete e ipertensione ddblrero essere curati con un regime che include un
ACE inibitore o un ARB. Se il farmaco di questaezgiria non €& tollerato, l'altro dovrebbe
sostituirsi. Altre classi di farmaci che si sonendstrati in grado di ridurre gli eventi di CVD nei
pazienti con il diabete ( beta-bloccanti, diuretiigizidici, calcio antagonisti) dovrebbero essere
aggiunti se necessario per realizzare livelli addigli pressione sanguigna.

Se ACE inibitori, sartanici o il diuretici sono friegati nel trattamento, gli indici di funzione ed& e
potassemia dovrebbero essere controllati entrami B8 mesi dall'inizio della terapia. Se i livelli




sono stabili, il follow-up & consigliato ogni 6 mes

Generalmente € richiesta una politerapia per raggite gli obiettivi di buon controllo pressorio.

Nei pazienti anziani con ipertensione, i valorigs@i dovrebbero essere ridotti gradualmente onde
evitare complicanze.

La misura della pressione sanguigna in ortostatidovrebbe essere realizzata nei soggetti con il
diabete ed ipertensione se sono presenti segigiclin

| pazienti che non raggiungo i livelli ottimali ¢iressione sanguigna malgrado la terapia con
molteplici farmaci, dovrebbero riferirsi ad un meali specialista nella cura dei pazienti con
ipertensione.

PROFILO LIPIDICO

0

FUMO

o R R

O

Nei pazienti adulti, il profilo lipidico dovrebbessere valutato almeno una volta all'anno e piuspes
se necessita di ottenere degli obiettivi terapeutiel soggetto adulto di eta inferiore ai 40 acwin
livelli di lipidi a basso rischio ( LDL-C<100mg\dLDL-C>50mg\dI e trigliceridi<150mg\dl) la
valutazione puo essere effettuata ogni due anni.

In tutti i soggetti affetti da diabete mellito bggeerebbe inizialmente porre particolare enfasesull
variazioni dello stile di vita. | pazienti dovrelsbémpegnarsi nella riduzione dell’assunzione con |
dieta di colesterolo e grassi saturi, sulla perditpeso (ove necessaria), aumentare il consumo di
fibre e la pratica dell’esercizio fisico. Questedifiche sullo stile di vita dovrebbero portare ad u
miglioramento del profilo lipidico nei soggetti affi da diabete mellito.

Nei soggetti con diabete ed eta superiore ai 40 aenza complicanze cardiovascolari ma con uno o
piu fattori di rischio per CVD I'obbiettivo primagié di portare ad un valore di LDL-C <100mg\d|
(2.6 mmol\l). Se vengono usati farmaci ipocoledieranti dovrebbe essere ottenuta una riduzione
dei livelli di LDL-C pari al 30-40%. Se i livelliid_LDL-C sono <100mg\d! il trattamento con statine
dovrebbe essere iniziato quando presenti altofiadi rischio e a seconda del giudizio clinico. |
principali fattori di rischio includono fumo di sagetta, ipertensione arteriosa (valori pressori
>140\90 mmHg o gia in trattamento anti-ipertensilo@ssi livelli di HDL-C (<40mg\dl), familiarita
per CVD prematura ( prima dei 55 anni per 'uonfariena dei 65 anni per la donna).

Nei soggetti con diabete di eta inferiore ai 40i@emza complicanze cardiovascolari ma con uno
aumento del rischio stimato per CVD il valore otiimper LDL-C & <100mg\dl e il trattamento con
statine dovrebbe essere iniziato quando il cambiigongello stile di vita non € stato in grado di
raggiungere i livelli ottimali.

L'’ADA e I'AHA suggeriscono differenti approcci pdrcontrollo di HDL-C e trigliceridi e rischio
CVD. L’AHA suggerisce che in pazienti con valoritdgliceridi compresi tra 200-499 mg\d|, il
raggiungimento dei livelli ottimali di non HDL-C @testerolo totale meno HDL-C) a 130mg\dl sia
un obiettivo secondario. Se i trigliceridi sono305mg/dL, le opzioni terapeutiche includono i fifbra
o I'acido nicotinico prima del trattamento per nicule LDL-C e raggiungere il target per le LDL
dopo la terapia ipotrigliceridmizzante. Se possiblibvrebbe essere ottenuto un livello di non HDL-C
<130 mg/dL. L’ADA suggerisce la riduzione dei tiggridi a valori <150 mg/dL (1.7 mmol/L) e
l'innalzamento del HDL-C a valori > 40 mg/dL (1.4®nol/L); nelle donne dovrebbe essere
considerato per il HDL-C un obiettivo piu elevaio D mg/dL (> 50 mg/dL).

L'associazione terapeutica di farmaci ipolipemizzaome statine con fibrati o acido nicotinico
potrebbe essere necessaria per ottenere i targpeteici, ma questa non é stata valutata in stoudli
outcome per la riduzione degli evento cardiovascelper la sicurezza.

A tutti i pazienti con diabete ad ogni visita ddsbero essere chieste le loro abitudini sul fumo.
Chiunque fuma dovrebbe essere sollecitato a sraetter

Tutti i fumatori intenzionati a smettere dovrebbessere aiutati.

Ai pazienti dovrebbero essere date le motivaziahiuea programma terapeutico per smettere di
fumare.

Se necessario, ad un programma apposito o a un@adaterapia (incluso l'uso di nicotina e
brupropione) dovrebbe essere aggiunto un follow-up.

TERAPIA ANTIAGGREGANTE

O

O

La terapia con aspirina (75-162mg\die) dovrebbesressaccomandata come trattamento nella
prevenzione primaria nei soggetti con diabete eeatato rischio per CVD, includendo i soggetti di
eta superiore ai 40 anni o con molteplici fattarridchio (familiarita per CVD, ipertensione, fumo,
dislipidemia, albuminuria).

Le persone con l'allergia ad aspirina, tendenzaasguinamento, in trattamento anticoaugulante,
recente sanguinamento gastroenterico, malattigchgatlinicamente attive non sono candidate al
trattamento con aspirina. Altri farmaci antiaggmtyaotrebbero essere una valida alternativa per i
soggetti ad alto rischio.

La terapia con aspirina non dovrebbe essere racwiate a soggetti di eta inferiore ai 21 anni




perché hanno aumentato rischi di sviluppare laremé di Reye. Le persone sotto ai 30 anni non
sono state indagate.
CONTROLLO GLICEMICO
O Peripazienti il valore ottimale di emoglobinacglia (HbAlc) € < 7%
O Perisingoli pazienti ove possibile & ottimaleorigre 'emoglobina glicata a valori normali (< 6%)
senza causare importanti ipoglicemie
DIABETE MELLITO TIPO 1

O In questo momento tutte le raccomandazioni valupateil paziente con diabete tipo 2 sembrano
appropriate anche per il soggetto con diabetelipo

PESO

La riduzione di peso nelle persone obese ridurrdgbtiei fattori di rischio per malattia cardiovadare
associati a diabete mellito di tipo 2e migliorerelbiperglicemia. Una moderata perdita di pesq {esl0%
del peso corporeo in un anno) e spesso raggiuagibigntre tentativi di raggiungere un peso corpateale

in brevi periodi di tempo sono generalmente fallibagi. Anche se nessuna riduzione di peso puo esser
raggiunta, il mantenimento del peso e sicurampnegeribile all'incremento ponderale. La dieta adia
contenuto di carboidrati (e quindi ad elevato couate in grassi) potrebbe essere associata ad uggiona
perdita di peso a breve termine, ma non ha dimosttiaprodurre maggiore perdita di peso dopo urpann
rispetto a diete piu equilibrate nelle percentdafjrassi e carboidrati. (26, 27).

Studi d’intervento a lungo termine su larga scal&osstile di vita o sulla perdita di peso voloriéanon sono
stati adeguatamente effettuati per esaminare fgeswa di malattia cardiovascolare nei paziengtaffia
diabete mellito. Nello studio AHEAD (Action for Higain Diabetes), pazienti con diabete mellitoigot2
con un indice di massa corporea25 Kg/nf sono stati randomizzati o ad un programma inendi
dimagrimento (restrizione calorica ed attivitada), o al sostegno e educazione per il del diabsteno stati
seguiti per determinare l'effetto di questi intenvsull’insorgenza di eventi cardiovascolari (28).

TERAPIA MEDICA NUTRIZIONALE

Sebbene numerosi studi hanno tentato di individdareombinazione ottimale di macronutrienti per
prevenire la malattia cardiovascolare, &€ improleatiile una unica combinazione di macronutrienttasis

La migliore combinazione di carboidrati, proteinegeassi sembra variare a seconda della situazione
individuale. L'efficacia cardiovascolare e la sezra delle diete a basso medio contenuto di cdudtonel
diabete non sono state ben studiate. Diete a nbalsso contenuto in carboidrati (es. quelle chetdimai
'assunzione di carboidrati a < 130 g/die) non seaocomandate per i pazienti con diabete perché
l'assunzione di frutta, verdura, cereali, legumde latticini a bassa percentuale di grassi geseatia
disponibilita di vitamine, minerali, fibore e prote. Nella popolazione in generale, vari studi dapé
nutrizionale per ridurre la pressione arteriosaaio concentrate sulla perdita di peso, sullaizaste di
sodio, sulla riduzione di assunzione di alcool lEasaumento dell'apporto di potassio e calcio.

Per esempio la dieta proposta dal Dietary ApprosdbeStop Hypertension (DASH), che incoraggiava
l'assunzione di frutta, verdura, e di prodotti admatenore di grassi in modo da ottenere una zieste di
sodio, ha determinato un sostanziale migliorameleiovalori di pressione arteriosa (29). La restnz di
acidi grassi saturi, del colesterolo della diet,gtassi insaturi trans, l'introduzione di un maggtroito di
fibre alimentari e di grassi monoinsaturi e polinsianella dieta sono strategie alimentari raccodad® per
migliorare I'assetto lipidico (7).

Infatti le raccomandazioni sullo stile di vita e déeta raccomandate dallAHA (30), le modificazioni
terapeutiche dello stile di vita suggerite dal Nia#il Cholesterol Education Program’s ATP Il (7)aele
linee guida sulla nutrizione dell’ADA (8) affrontarutte queste questioni.

Per una persona sana l'integrazione in una diedatthssidanti, di vitamina B per ridurre 'omoeista, o di
acidi grassi specifici (come gli acidi grassi Om&yattualmente non € raccomandata né dal’AHA (89)
dal’ADA (8). Sebbene ciascuno di questi microrertti, nelle analisi epidemiologiche pubblicate atcst
dimostrato essere associato ad un rischio piu bpesanalattia cardiovascolare, in studi su largalasc
randomizzati in soggetti con diabete non €& emeessun risultato in accordo (30,33) Di tutti i gigonenti,

i dati piu forti per un effetto benefico riguardagli acidi grassi omega-3 in individui con patdkg
cardiovascolari note. Per questo motivo, I'AHAuatmente raccomanda I'assunzione di 1g/die diaacid
eicosapentaenoico e di acido docosaexanoico |pardgridui con patologie cardiovascolari note(38).
D'altra parte, gli studi randomizati per vitamiBa acido folico, vitamine del gruppo B, cosi coaiti
antiossidanti quali il beta-carotene o i cocktati@ssidanti, non hanno mostrato benefici (36,37).



L' ATTIVITA FISICA
Per migliorare il controllo glicemico, con l'aiutdel mantenimento del peso, e per ridurre il risatlio
malattia cardiovascolare sono raccomandati (swdlsebdi studi epidemiologici), almeno 150 minutaall
settimana di attivita fisica aerobica di moderat@rnsita o almeno 90 minuti di esercizio aerobigwr0so
alla settimana. Quindi, i pazienti affetti da ditddovrebbero essere invitati ad effettuare 30 méuti di
attivita aerobica di moderata intensitda come caramgéincon passo sostenuto per la maggior parte
(preferibilmente per tutti ) i giorni della settime associata ad un aumento delle attivita quotdiger
esempio, camminare nelle pause dei giorni lavdratfare giardinaggio e le attivita domestiche)r e
mantenimento a lungo termine del maggior partecdld ponderale € utile una quota maggiore di &tivi
fisica (un minimo di 7 ore di attivita fisica aeioé moderata o intensa alla settimana).
Prima di cominciare un programma di attivita fisig@l vigorosa del camminare a passo svelto, per le
persone con il diabete & necessario valutare ldizioni che potrebbero controindicare alcuni tipedercizi
o che potrebbero predisporre a qualche danno (@Em@o la neuropatia autonoma severa, una severa
neuropatia periferica, la retinopatia pre-prolifaf@ o proliferativa). Una questione ancora coversa é
stabilire il limite al di sotto di quale condiziofiisica € indicato effettuare I'elettrocardiogramdaasforzo.
Purtroppo nessuno studio randomizzato o studioalite su larga scala ha valutato specificatamauntitita
del test da sforzo nelle persone con il diabetdtri, se viene effettuato un imaging dello stressliaco, é
difficile identificare quali tra i soggetti condliabete sono a basso rischio (38). Il basso valaedittivo di
una prova da sforzo negativa nei soggetti con thatxenferma la necessita di trattare efficacemiefatitori
di rischio per I'aterosclerosi indipendentementerdaltato della prova da sforzo e indica chazipnti con
il diabete richiedono un follow-up ravvicinato cona soglia piu bassa per sottoporli allo studid@argfico
rispetto ai soggetti senza diabete. Effettivameniej pazienti con diabete che non svolgono I'aétifisica
sono ad alto rischio per gli eventi CHD ed in dseelanalisi, le variabili prognostiche piu importgoer
eventi CVD e per tutte le cause di morte non etanaariazioni durante ECG da sforzo ma le variattiili
benessere durante attivita fisica quali la dudeli’ esercizio ed il recupero della frequenza t=rd
(39,40). A causa di queste incertezze, la decigibsettoporre al test da sforzo i pazienti che io@ano un
programma vigoroso di attivita fisica deve esseesg su basi individuali.
Raccomandazioni sull'lntervento sullo Stile di Vitgoer la Prevenzione Primaria delle Malattie
Cardiovascolari
Controllo del Peso
# Formulare programmi che diano risalto ai cambiameeito stile di vita, attraverso visite regolari,
come la riduzione dell’assunzione dei grassi (<3@8f’'energia quotidiana) e delle calorie totali, e
incremento dellattivitd fisica quotidiana, pertteno di ottenere calo ponderale a lungo termine
sull'ordine del5% - 7% del peso iniziale, con uiglinramento nella pressione sanguigna.
# Per gli individui con elevati trigliceridi e ridket lipoproteine ad alta densita di colesterolo (HD),
puo essere utile migliorare il controllo glicemiama moderata perdita di peso (5% - 7% del peso
iniziale), limitare gli acidi grassi saturi nellaeth, incrementare lattivitd fisica ed una modarat
sostituzione nella dieta dei carboidrati (5% - ) acidi grassi mono o poli-insaturi.
Terapia Medica Nutrizionale
# Per ottenere la riduzioni delle LDL-C, gli acidiagsi saturi dovrebbero essere < 7% delle calorie
totali, il colesterolo introdotto con la dieta delsbe essere < 200 mg/die e I'assunzione degli geadsi
insaturi trans- dovrebbe essere < 1% delle calotadi.
@ Per raggiungere il peso ideale dovrebbe esseriitstéimtroito di calorie totali.
# L'introito dietetico dei lipidi dovrebbe essere nevdto (25% - 35% delle calorie totali) e dovrebbe
essere costituito principalmente da acidi grassiore poli-insaturi.
@ Puo essere utile un ampio apporto di fibre coridtad> 14 g per 1000 calorie consumate).
# Se i soggetti fanno uso di bevande alcoliche, liag®ne quotidiana di alcool dovrebbe essere
limitata a 1 bicchiere per le donne ed a 2 bicclgier gli uomini.
Un bicchiere & definito come 12-0z (oncia) di hikeoz di vino e 1.5-0z di superalcolici. L'assuma di
alcool aumenta l'apporto calorico e dovrebbe essenémizzata quando I'obbiettivo & la perdita del
peso. Soggetti con elevati livelli di trigliceridbvrebbero limitare I'assunzione di alcool perguésto
puo esacerbare l'ipertrigliceridemia. L'assunzidnalcool pud anche aumentare la pressione sarguign
# Sia negli individui normotesi che con ipertesi,auituzione del consumo di sodio pud aiutare a
mantenere i valori di pressione sanguigna piu bdsehiettivo sarebbe ridurre il consumo di sodio a
1200 - 2300 mg/die (50 - 100 mmol/die), equivalen®000 - 6000 mg/die di cloruro di sodio.




Attivita Fisica
@ Per migliorare il controllo glicemico associatoacce mantenimento del peso e per ridurre il iesch
per malattie cardiovascolari, sono raccomandateabyil50 minuti/settimana di attivita fisica aerabiti
moderata intensita 0 almeno 90 minuti/settimanattivita fisica aerobica vigorosa. L'attivita fiaic
dovrebbe essere distribuita su almeno 3 giornispéiimana, con non piu di 2 giorni consecutivi senz
attivita fisica.
4 || mantenimento a lungo termine della principaledita di peso, richiede una maggior pratica
dell'attivita fisica (7 ore di attivita fisica advwa moderata o vigorosa alla settimana).

PRESSIONE ARTERIOSA

Analisi epidemiologiche e studi clinici randomizz&anno dimostrato che elevati valori di pressione
arteriosa sono un fattore di rischio per le congplie micro che macrovascolari della malattia diehet

Di conseguenza molti hanno sostenuto che il tratamdell’ipertensione e I'aspetto piu critico laetura
dei pazienti con diabete. Le analisi epidemiologiamostrano che l'aumento del rischio per eventi
cardiovascolari e la mortalita inizia a una pressidel sangue maggiore di 115/75 mm Hg nella papnia

in generale e raddoppia per ogni incremento di 2iHmy di pressione sistolica e 10-mm Hg di pression
diastolica (41) Tuttavia, con i dati clinici attoreente disponibili la discussione su quale siaiétiivo da
raggiungere per i valori di pressione sistolicaastwlica non € completamente esaurita.

Lo studio clinico Hypertension Optimal Treatmen2)4ha confrontato pazienti con pressione diasidiia
100 e 115 mm Hg con l'obiettivo di portarli al tetgdi pressione diastolica di <90, <85, e <80 mm Hg
Sebbene complessivamente lo studio non ha dimostratbeneficio tramite il raggiungimento dei valori
diastolici inferiori, un’analisi successiva dei getfi affetti da diabete dimostrava un notevolelidec del
tasso di eventi cardiovascolari maggiori con béigsili di pressione arteriosa diastolica. Nel goopdi
soggetti randomizzati al target di pressione diasta<80 mmHg, il rischio per gravi eventi cardisealari
veniva dimezzato rispetto al gruppo con valori gigsione diastolica <90 mmHg (42) Per i pazienti co
diabete, & generalmente accettato che la presaiter@sa diastolica appropriata € < 80 mm Hg.

Sebbene studi similari allo studio Hypertentioni@®al Treatment non siano stati condotti specifioadnte
per esaminare i livelli di pressione arteriosaodiisd, studi placebo-controllo hanno dimostrato goande
incisivita che livelli di pressione arteriosa slgta <140 mm Hg sono associati con migliori ristiltéspetto

ai livelli piu elevati.

Nello studio ABCD (Appropriate Blood Pressare Cohin Diabetes), una pressione sistolica medid 82
mmHg é stata ottenuta nel gruppo trattato piu saemente; tuttavia, non si verificava una riduzione
significativa della malattia cardiovascolare, mga#so di mortalita si era ridotto (43). Pertarriohee se non

si sa esattamente di quanto la pressione artesieti@ica dovrebbe essere ridotta sotto 140 mmdg,
studi hanno raccomandato livelli di pressione a&sarsistolica <135 mmHg (42) e <130 mmHg (8, 44).

Lo studio ACCORD sulla pressione arteriosa (ActtonControl Cardiovascular Risk in Diabetes) (45)
testera esplicitamente l'efficacia cardiovascotiirdiminuire la pressione sistolica sotto i 140 mgni$ono
stati randomizzati i partecipanti a due livelliptessione arteriosa sistolica per determinawmaestrategia
terapeutica che determina una pressione sistoli2@ sam Hg riduce il tasso di eventi cardiovascagbauidi

un trattamento che porta ad una pressione ardesistlica <140 mmHg (45).

Molteplici studi che hanno utilizzato i diureticiazidici, inibitori dell'enzima di conversione (AGE
bloccanti recettore dell’angiotensina (ARBs), bekaccanti e calcio antagonisti e hanno dimostrdfette
benefici sulle complicanze microvascolari ed swglenti cardiovascolari (46). In generale, impditan
evidenze di studi clinici supportano l'ipotesi dagressione arteriosa dovrebbe essere ridottaafitigello
minimo sicuro in modo da ridurre gli eventi cardigeolari che il concetto che ci sia una chiara
stratificazione dell'efficacia dei vari agenti afgertensivi. Tuttavia, diversi studi relativamerpecoli
suggeriscono che gli ACE-inibitori possono essessoeciati ad una maggior riduzione degli eventi
cardiovascolari rispetto ai calcio antagonisti.ltireg molti, ma non la totalita degli studi receatin ACE
inibitori e ARBS, suggeriscono benefici che nongmr® essere unicamente attribuiti alla riduzionkade
pressione arteriosa, nel prevenire e ritardaredgrpssione della nefropatia diabetica avanzata4dA%6

Per questi motivi, gli attuali orientamenti (8) gegiscono che ACE-inibitori sono la terapia di paiscelta
per il trattamento dell’ ipertensione in persorfetidd da diabete o con malattia renale.

Indipendentemente dalla terapia iniziale, la maggipa dei pazienti richiedono terapia farmacologica
multipla per l'ipertensione nel diabete.

Nei pazienti con diabete i diuretici tiazidici, eta-bloccanti, gli ACE-inibitori, gli arbs, ed i Ic&-
antagonisti sono vantaggiosi in termini di riduzatiincidenza del rischio per malattia cardiovasosl .



Sebbene ACE inibitori e ARBs possano essere ptiefeni |la terapia iniziale dell'ipertensione neblbete,
una bassa dose di diuretici tiazidici generalmelot@ebbe essere uno dei primi due farmaci utilizzet la
gestione di ipertensione in questi pazienti. | icadntagonisti e i beta-bloccanti sono efficaci ndurre i
livelli di pressione arteriosa e certamente doveeblessere considerati come ulteriore terapia adepti
trattati con ACE inibitori o ARBs (50).

Raccomandazioni per il Controllo della Pressionetériosa

# |l controllo della pressione sanguigna dovrebberessffettuato durante ogni visita diabetologica.

| pazienti, a cui € stato trovato un valore di pi@3se sistolic&130 mmHg o di pressione diastoliea0

mmHg dovrebbe effettuare un ulteriore controll@aferma in un giorno diverso.

# | pazienti affetti da diabete dovrebbero esserttatiain modo tale da avere valori di pressione
sistolica <130 mmHg e una pressione diastolica <8bBig

# | pazienti con valori pressori di sistolica compttes 130 e 139 mmHg e diastolica compresi tra 80 e
89 mmHg dovrebbero inizialmente modificare unicateahloro stile di vita (controllo del peso,
attivita fisica, moderazione dell'alcool, riduziodel sodio e moderazione sul consumo aumentato
degli ortofrutticoli freschi, e dei latticini a bses percentuale di grassi) per un massimo di 3 18esi.
dopo questi sforzi, gli obiettivi non sono realitizadovrebbe essere iniziato il trattamento
farmacologico.

# | pazienti con ipertensione (pressione sanguigstolgia > 140 mmHg o pressione sanguigna
diastolica > 90 mmHg) dovrebbero ricevere la texafsirmacologica oltre al cambiamento del
proprio stile di vita.

# Tutti i pazienti con il diabete e ipertensione diblvero essere curati con un regime che include un
ACE inibitore o un ARB. Se il farmaco di questaeggiria non € tollerato, l'altro dovrebbe
sostituirsi. Altre classi di farmaci che si sonendstrati in grado di ridurre gli eventi di CVD nei
pazienti con il diabete ( beta-bloccanti, diuretii@zidici, calcio antagonisti) dovrebbero essere
aggiunti se necessario per realizzare livelli adéigli pressione sanguigna.

Se ACE inibitori, sartanici o il diuretici sono jpiegati nel trattamento, gli indici di funzione ad@

e potassemia dovrebbero essere controllati ergromi 3 mesi dall'inizio della terapia. Se i livell
sono stabili, il follow-up e consigliato ogni 6 mes

Generalmente € richiesta una politerapia per raggie gli obiettivi di buon controllo pressorio.

Nei pazienti anziani con ipertensione, i valoegsori dovrebbero essere ridotti gradualmente onde
evitare complicanze.

La misura della pressione sanguigna in ortostatidovrebbe essere realizzata nei soggetti con il
diabete ed ipertensione se sono presenti segigiclin

| pazienti che non raggiungo i livelli ottimali giressione sanguigna malgrado la terapia con
molteplici farmaci, dovrebbero riferirsi ad un mewli specialista nella cura dei pazienti con
ipertensione.
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LIPIDI

Nei pazienti affetti da diabete di tipo 2, spessigiiceridi sono elevati, il colesterolo HDL € mgralmente
diminuito e il colesterolo LDL puo essere elevdiorderline o nella norma. In tutti i casi le paetle di
LDL-C si presentano piccole e dense e anche spoita®o meno colesterolo per particella di LDL-@r p
gualsiasi concentrazione di colesterolo circoldnt@mero di particelle LDL-C € piu elevato. In@tgueste
particelle di LDL-C piccole e dense possono esgiieaterogeniche rispetto a quello che si potrebbe
pensare considerando solo la loro concentraziafegfiistudi in vitro e su culture cellulari handimnostrato
che possono andare incontro con maggior facilit@ssidazione e glicosilazione (10;51). Anche sgagie
livelli di LDL-C non sono generalmente riconosciabme la principale anomalia dell’assetto lipidiosi
pazienti affetti da diabete mellito tipo 2, stutihici dimostrano ampiamente che I'abbassamentdideii

di LDL-C ottenuto farmacologicamente riduce ilchg di sviluppare eventi coronarici nel paziente
diabetico (52).

Sia 'ADA che 'AHA considerano come prima indicare per iniziare un trattamento antilipemico elevat
valori di LDL-C. L’attenzione sulle LDL & dovuta risultati di studi clinici che hanno mostratonte la
diminuzione dei valori di LDL-C ottenuta mediargti@atine porta ad una diminuzione del rischio dirgv
acuti cardiovascolari nei pazienti con il diabé&ea questi studi, i piu significativi sono I'HedProtection
Study e il Collaborative Atorvastatin Diabetesdtavendo studiato un numero elevato di pazieabetici

di eta maggiore ai 40 anni non noti per malattiedicawascolare ma con almeno un fattore di rischio
cardiovascolare maggiore o evidenza di retinopatiaicroalbuminuria. (53.54) | soggetti sono stati



randomizzati in uno studio a doppio cieco, con @it in placebo, in trattamento con simvastati®ang
nell Heart Protection Study e con atorvastati@and nel Collaborative Atorvastatin Diabetes Stuldly.
trattamento con statine ha determinato rispettivaenana diminuzione dei livelli di LDL-C pari al 33e al
40% con associato una riduzione del rischio caatioglare pari al 31% e al 37%. Anche se queddi stu
hanno mostrato un aumento del rischio assoluto alattie aterosclerotica coronarica associato adagle
valori di LDL-C, i benefici osservati (riduzionelativa del rischio) erano indipendenti dall’assdipidico
basale. Questi risultati supportavano le ossermazpidemiologiche che considerano il rapporto ifra
rischio di malattia aterosclerotica coronaricavalori di LDL-C come approssimativamente lineararpo
la malattia aterosclerotica coronarica viene pastascala logaritmica e spiegano l'uniforme e retati
riduzione del rischio cardiovascolare ottenutan tabbassamento di LDL-C di circa il 30% del 40%
rispetto al largo range dei valori di LDL-C basali.
Le lipoproteine ricche in trigliceridi, particolagnte le VLDL, spesso elevate nei pazienti con abdie,
sembrano essere aterogeniche e rappresentandattivolsecondario della terapia di riduzione dpidi
(una volta raggiunto I'obiettivo per LDL-C).
L’ADA riconosce la valutazione della triglicerideanicome un surrogato delle lipoproteine ricche in
trigliceridi aterogeniche e suggerisce come tailgeiggiungimento di livelli di trigliceridi <150 gydL (8).
L’AHA suggerisce un approccio alternativo per i ijgaiti con diabete in assenza di eventi CVD ma con
valori di trigliceridi >200 mg/dL, raccomando ilggiungimento di un target di non-HDL < 130 mg/d). (
| fibrati, una classe di farmaci antilipemici, sontli per ridurre i livelli di trigliceridi ed i ivelli di non
HDL-C; tuttavia, studi clinici su questi farmacirre segnalato risultati incerti. Nel Helsinki He&tudy
135 pazienti con diabete e nessuna malattia casiimare nota sono stati randomizzati in due grapgmn
gemfibrozil 600 mg due volte al giorno o placebd)( Si & assistito ad una riduzione del 10% di | Dh
aumento del 6% delle HDL e una riduzione del 26%tritgliceridi associata ad una riduzione del 68&b d
rischio di morte coronaria acuta e/o d'infarto aaindico non fatale; questi risultati non hanno pero
raggiunto la significativita statistica a causaidinsufficiente numero di pazienti (55,56)
Lo studio FIELD (Fenofibrate Intervention and Evvenowering in Diabetes) ha randomizzato 9795 pezson
affette da diabete di tipo 2 con livelli del cal®lo totale compresi tra 116 — 251 mg/dl e canrapporto
elevato del colesterolo totale/HDL-C (> 4) o cagliceridi > 89 mg/dL a fenofibrato o a placeb@)MNella
popolazione generale il trattamento con fenofibrado ha ridotto il principale end-point (infartoenardico
0 morte per CHD) ma se si analizza solo la popotezin studio in cui all'inizio dello studio noreamota la
presenza di eventi cardiovascolari (quasi 80% alkalld) si puo evidenziare una riduzione del 19%lideg
eventi cardiovascolari totali (morte di CVD, infariocardico non fatale, ictus cerebri e rivasaptazione
carotidea o coronarica (P<0.004) nel gruppo tattan fenofibrato (58). L'effetto del fenofibragall’end-
point finale nei soggetti noti per malattia cakdiscolare non e stato raggiunto.
In questo studio si € osservato un aumento dellilidiecreatinina circolante di circa il 15% neluppo
trattato con fenofibrato, e benché fosse completaenreversibile a 6 settimane dopo la conclusiei®
studio e alla sospensione della terapia, pone heglceoccupazione riguardo questa terapia. Norte g
laumento temporaneo dei valori di creatininemipontiato nel corso dello studio abbia avuto delle
conseguenze avverse. D'altro canto, quando i fils@to usati congiuntamente alle statine, |'attamzi
viene volta verso il rischio di sviluppare miositi rabdomiolisi. Lo studio di ACCORD esaminera in
particolare questo effetto studiando se il fibraggociato ad una statina sia sicuro e se la l@oceEzione
terapeutica possa fornire benefici cardiovascslaperiori rispetto alla singola terapia. (45)
Sia 'ADA che I’AHA suggeriscono di aumentare iéii di HDL-C nei pazienti ad alto rischio quando
guesti livelli sono ridotti, c’é pero una differenmelle raccomandazioni delle due organizzazioni.
L’ADA specifica gli obiettivi terapeutici per HDL-@ 40 mg/dL, e > 50 mg/dL nelle donne), (8) metitre
AHA suggerisce di aumentare i livelli di HDL-C sengpecificamente indicare gli obiettivi della taea(y).
La terapia attualmente disponibile piu efficace aementare i livelli di HDL-C e I'acido nicotinicé&tudi
clinici suggeriscono la possibilita di ridurre ischio CVD con I'acido nicotinico, anche se nessshalio
per questo trattamento & stato effettuato su p@zi@betici. Inoltre, ad alte dosi, l'acido niguto puo
peggiorare l'iperglicemia.
Raccomandazioni per la gestione delle dislipidemie
# Nei pazienti adulti, il profilo lipidico dovrebbessere valutato almeno una volta all'anno e pil
spesso se necessita di ottenere degli obiettigpeartici. Nel soggetto adulto di eta inferiore @i 4
anni con livelli di lipidi a basso rischio ( LDL-A80mg/dl; LDL-C>50mg/dl e
trigliceridi<150mg/dl) la valutazione puo esserettfiata ogni due anni.



# In tutti i soggetti affetti da diabete mellito bigwerebbe inizialmente porre particolare enfasiesull
variazioni dello stile di vita. | pazienti dovrelsbempegnarsi nella riduzione dell’assunzione con |
dieta di colesterolo e grassi saturi, sulla perditpeso (ove necessaria), aumentare il consumo di
fibre e la pratica dell'esercizio fisico. Questedifiche sullo stile di vita dovrebbero portare ad u
miglioramento del profilo lipidico nei soggetti affi da diabete mellito.

# Nei soggetti con diabete ed eta superiore ai 40 aenza complicanze cardiovascolari ma con uno o
piu fattori di rischio per CVD l'obbiettivo primasié di portare ad un valore di LDL-C <100mg/dl
(2.6 mmol/l). Se vengono usati farmaci ipocolediezanti dovrebbe essere ottenuta una riduzione
dei livelli di LDL-C pari al 30-40%. Se i livelliid.DL-C sono <100mg/dl il trattamento con statine
dovrebbe essere iniziato quando presenti altrotiatti rischio e a seconda del giudizio clinico. |
principali fattori di rischio includono fumo di sfgetta, ipertensione arteriosa (valori pressori
>140\90 mmHg o gia in trattamento anti-ipertensiv@ssi livelli di HDL-C (<40mg/dl), familiarita
per CVD prematura ( prima dei 55 anni per I'uonriena dei 65 anni per la donna).

# Nei soggetti con diabete di eta inferiore ai 40ia®mza complicanze cardiovascolari ma con uno
aumento del rischio stimato per CVD il valore ottimper LDL-C & <100mg/dl e il trattamento con
statine dovrebbe essere iniziato quando il cambitondello stile di vita non e stato in grado di
raggiungere i livelli ottimali.

@ L'ADA e 'AHA suggeriscono differenti approcci pércontrollo di HDL-C e trigliceridi e rischio
CVD. L’AHA suggerisce che in pazienti con valori @ligliceridi compresi tra 200-499 mg/dl, il
raggiungimento dei livelli ottimali di non HDL-C dtesterolo totale meno HDL-C) a 130mg/dl sia
un obiettivo secondario. Se i trigliceridi sono 805mg/dL, le opzioni terapeutiche includono i
fibrati o I'acido nicotinico prima del trattamenper ridurre le LDL-C e raggiungere il target per |
LDL dopo la terapia ipotrigliceridmizzante. Se gibfle dovrebbe essere ottenuto un livello di non
HDL-C < 130 mg/dL. L’ADA suggerisce la riduzione dei tiagridi a valori <150 mg/dL (1.7
mmol/L) e l'innalzamento del HDL-C a valori > 40 fig (1.15 mmol/L); nelle donne dovrebbe
essere considerato per il HDL-C un obiettivo pivato di 10 mg/dL (> 50 mg/dL).

4 L'associazione terapeutica di farmaci ipolipemizzaome statine con fibrati o acido nicotinico
potrebbe essere necessaria per ottenere i targpéetgici, ma questa non é stata valutata in st
outcome per la riduzione degli evento cardiovascelper la sicurezza.

FUMO
Il fumo di sigaretta € un potente e modificabilétdiee di rischio per patologie macrovascolari selan
popolazione generale sia nei soggetti affetti ddetie mellito (59-60).
Recentemente, uno studio prospettico randomizzale sessazione del fumo con follow-up a lungo feem
degli effetti sul sistema cardiovascolare ha méstmaa riduzione del tasso di mortalita e una ricle delle
morti per malattie cardiovascolari. Questi dati Isomo stati riportati per i soggetti con diabetesogo stati
riportati dati sugli eventi cardiovascolari nonaflat
La storia sul fumo deve essere accertata e ripoirianodo regolare. Tutti i pazienti con diabeterdbbero
essere invitati a non iniziare a fumare o a smeersono gia fumatori. Ai pazienti intenzionagneettere di
fumare € opportuno consigliare un programma petteneedi fumare e considerare la possibilita diiare
un trattamento con nicotina e\o bupropione idrod&io.
Raccomandazioni per smettere di fumare
A tutti i pazienti con diabete ad ogni visita ddwero essere chieste le loro abitudini sul fumo.
Chiunque fuma dovrebbe essere sollecitato a sraetter
Tutti i fumatori intenzionati a smettere dovrebbessere aiutati.
Ai pazienti dovrebbero essere date le motivazi@hiua programma terapeutico per smettere di
fumare.
Se necessario, ad un programma apposito o a unadaterapia (incluso l'uso di nicotina e
brupropione) dovrebbe essere aggiunto un follow-up.

® @eee

FARMACI ANTI AGGREGANTI
Il trattamento con aspirina € considerato intervenmigliore rapporto costo/beneficio per riduiréschio
cardiovascolare nella popolazione generale e mgjett con diabete. (62,63)
Lo studio Early Treatment of Diabetic Retinopathtydy € il solo ampio studio randomizzato (n= 3711)
sullimpiego dell'aspirina nella popolazione di gedti con diabete, anche se in esso sono statisincl
soggetti con e senza malattia cardiovascolare esiderando l'intera popolazione in studio, il rigch



relativo per i pazienti trattati con aspirina er@10per i decessi e 0.83 per infarto miocardioléaganon
fatale (64). Numerosi studi epidemiologici suppoeataquesti dati (65-67). E comunemente risaputo che
'aspirina € associata ad un aumento del rischisaliguinamento gastroenterico. Per minimizzare la
possibilita che il rischio superi i benefici € rantandato che il trattamento con aspirina per lagmzone
primaria non deve essere utilizzato nei soggettarmpolazione generale con rischio relativo patattia
cardiovascolare <1% e che la dose di aspirina dssere limitata a 75-162 mg/die.

Raccomandazioni per la terapia antiaggregante

# La terapia con aspirina (75-162mg/die) dovrebbeeressaccomandata come trattamento nella
prevenzione primaria nei soggetti con diabete eeguiato rischio per CVD, includendo i soggetti di
eta superiore ai 40 anni o con molteplici fattarfidchio (familiarita per CVD, ipertensione, fumo,
dislipidemia, albuminuria).

@ Le persone con l'allergia ad aspirina, tendenzaaalguinamento, in trattamento anticoaugulante,
recente sanguinamento gastroenterico, malattigchpatlinicamente attive non sono candidate al
trattamento con aspirina. Altri farmaci antiaggmeg@otrebbero essere una valida alternativa per i
soggetti ad alto rischio.

# La terapia con aspirina non dovrebbe essere racwate a soggetti di eta inferiore ai 21 anni
perché hanno aumentato rischi di sviluppare lareimé di Reye. Le persone sotto ai 30 anni non
sono state indagate.

CONTROLLO GLICEMICO

Nel paziente diabetico il controllo delle glicemiduce significativamente le complicanze microvdagp
comungue, uno dei piu accesi dibattiti sul diabegaarda se il buon controllo delle glicemia pati una
riduzione degli eventi cardiovascolari e a qualelli bassi dobbiamo mantenere le glicemia. L’ADA
raccomanda un valore di emoglobina glicata (HbAIt)6. Per i singoli pazienti, ove possibile, énotile
riportare I'emoglobina glicata a valori normali 6§ senza causare importanti ipoglicemie (8). Alinee
guida sono generalmente d'accordo con queste raoudemioni, sebbene nello specifico il valore
raccomandato puo variare (68-69). Queste raccoraamdasono estrapolate da studi epidemiologici che
suggeriscono che un aumento di un punto percentig@moglobina glicata & associato ad un increment
del rischio relativo per eventi cardiovascolariigat5% e 18% per i pazienti affetti da diabetelioedi tipo
1 e di tipo 2 rispettivamente. A conferma di questidi osservazionali, entrambi 'UKPDS e il DCCT
mostrano un basso rischio per eventi cardiovasamarlivelli bassi di emoglobina glicata.
Un recente follow-up a lungo termine del Diabetest@l| and Complications Trial suggeriva che 6iahn
trattamento insulinico intensivo comportano un Mieie cardiovascolare a lungo termine. Purtroppo
nessuno studio clinico sul controllo glicemico lwafermato in modo innegabile che diminuendo lagghia
si ha riduzione del rischio CVD. E ancora, il ragggimento di bassi valori glicemici aumenta il hisxdi
severe ipoglicemie. Esiste dunque un limite inferioltre il quale il beneficio viene vanificato d@chio.
Nello studio ACCORD 10.000 soggetti con diabetéifgh 2 sono stati randomizzati a due bracci, uno co
trattamento standard con un valore atteso di erboglaylicata pari a 7.5%, uno in trattamento intemson
un valore atteso di emoglobina glicata <6%. Ciosaltri due studi in corso che pongono come ipadesi
vagliare se valori glicemici bassi nel diabete tipopossano portare ad una riduzione degli eventi
cardiovascolari (75-76). Per i pazienti con diapétechiaramente un beneficio il controllo glicemiger
ridurre le complicazioni microvascolari.
Raccomandazioni per il controllo glicemico.

@ Per i pazienti il valore ottimale di emoglobinacglia (HbA1c) & < 7%

# Per i singoli pazienti ove possibile & ottimaleoriare I'emoglobina glicata a valori normali (<6%)

senza causare importanti ipoglicemie

DIABETE MELLITO TIPO 1
Il rischio assoluto CVD nel paziente con diabep@1li e inferiore rispetto al diabete tipo 2, quekdto € in
parte spiegato perche i soggetti con diabete tigornb piu giovani e hanno bassa prevalenza derifalit
rischio per CVD. Comunque il rischio relativo naiggetti con diabete mellito tipo 1 confrontato con
soggetti non diabetici di pari eta € drammaticamentmentato sia nel’uomo che nella donna e sicasso
con i classici fattori di rischio CVD e con la rgbatia ma non al controllo glicemico. Nessun dato
suggerisce che interventi atti a ridurre gli ev&¥D siano meno efficaci nel diabete tipo 1 rispetittipo 2.
Questo e particolarmente vero riguardo al trattameron statine, al trattamento anti-aggregante e al
controllo glicemico.



Raccomandazioni per il paziente con diabete meltipm 1
# In questo momento tutte le raccomandazioni valytatel paziente con diabete tipo 2 sembrano
appropriate anche per il soggetto con diabeteltipo

RIASSUNTO
Le persone affette da diabete mellito sia tipo & dh tipo 2 hanno un aumentato rischio per eventi

cardiovascolari e una peggiore prognosi dopo I'even

In questo documento sono state riportate le evelehziche sullo stile di vita e sul trattamentodioe atto

a prevenire lo sviluppo di complicanze cardiovéemtmelle persone con diabete.

Un cambiamento aggressivo sullo stile di vita pidume o ritardare la necessita di un trattamento
terapeutico. Un appropriato stile di vita e il tambento medico riducono l'incidenza di eventi CVB
permettono al soggetto diabetico di vivere piu sauper lungo tempo.
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