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Un passo in ADVANCE nella prevenzione
cardiovascolare del paziente diabetico

Nell’approccio al problema della prevenzione cardiovascolare nel paziente diabetico
i risultati dello studio ADVANCE forniscono un riferimento direttamente applicabile
nella pratica clinica. In particolare la combinazione fissa perindopril-indapamide
in aggiunta al trattamento di base ha permesso un efficace controllo pressorio,
oltre alla riduzione di mortalita e di incidenza di complicanze vascolari

1 diabete di tipo 2 costituisce

uno dei pitl rilevanti fattori di

rischio cardiovascolare (CV), in

grado di condizionare una ri-
duzione significativa dell’attesa di
vita dei pazienti affetti, in ragione
della sua capacita di compromettere
la struttura e la funzione del sistema
cardiovascolare e con esso degli or-
gani bersaglio piti abbondantemen-
te irrorati (cuore, rene, retina, ecc).
In conseguenza di cid e dell’attesa
crescita esponenziale prevista per la
popolazione diabetica nei prossimi
25 anni, la prevenzione delle com-
plicanze cardiovascolari del diabete
rappresenta oggi pitt che mai una
necessita inderogabile a livello
mondiale.! Complessivamente rigo-
rose stime prospettiche suggerisco-
no che il numero di pazienti che nel
mondo saranno affetti da diabete di
tipo 2 entro il 2030 superera i 350
milioni®. Se si considera la frequen-
za con la quale tali pazienti possono
incorrere in complicanze di tipo so-
prattutto vascolari ci si puo rendere
agevolmente conto dell’obiettiva
necessita di disporre di strumenti di
prevenzione efficaci e ad ampio
spettro di azione. Tale scenario e ul-
teriormente complicato dal fatto che
in una ampia percentuale di pazien-
ti, al diabete di tipo 2 concomita la
presenza di fattori di rischio additi-
vi, che sono in gradi di accelerare la
propensione del diabete a generare
complicanze, ma che viceversa rice-
vono dalla presenza concomitante
della malattia diabetica una spinta
amplificativa del proprio potenziale
patologico.

Tra le condizioni che pit frequente-
mente si associano alla malattia dia-
betica, soprattutto di tipo 2, I'iper-
tensione arteriosa rappresenta certa-
mente quella maggiormente rappre-
sentata coinvolgendo una percen-
tuale variabile dal 60% all’80% della
popolazione diabetica con varia-
zioni di prevalenza legate all’eta
dei soggetti e alla presenza o meno
di alterazioni subcliniche o concla-
mate della funzionalita renale’ In
particolare la presenza di ipertensio-
ne arteriosa determina un incremen-
to significativo della potenzialita del
diabete di causare complicanze car-
diovascolari la cui incidenza risulta
accresciuta anche in presenza di un
modesto aumento dei valori presso-
ri. Tale concetto si applica in manie-
ra estensiva alla malattia diabetica,
la cui presenza rappresenta un evi-
dente ”moltiplicatore” di rischio
cardiovascolare in grado di pro-
muovere al rango di fattore di ri-
schio anche modificazioni modeste
del profilo pressorio e lipidico, che
potrebbero risultare prive di interes-
se clinico qualora riscontrate in un
paziente non diabetico.

In questa complessa situazione che
vede il diabete e gli altri fattori di
rischio in grado di interagire sia
nei confronti del bersaglio vascola-
re sia di se stessi, 'efficacia delle
strategie di prevenzione diventa
una condizione indispensabile per
ridurre il carico di complicanze
cardiovascolari che oggi affligge
soprattutto le realta piti industria-
lizzate, ma che in un prossimo fu-
turo (o forse gia nel presente) coin-

volgera anche realta demografiche
esplosive e oggi considerate in via
di sviluppo (Cina e India).

Controllo del valore pressorio
nel diabetico

Nell’ambito della prevenzione del
rischio cardiovascolare nel paziente
diabetico, la realta piti composita e
obiettivamente ricca di informazio-
ni & certamente quella del tratta-
mento dell’ipertensione arteriosa,
oggi riconvertita in un concetto pitt
ampio che tiene conto di quanto
descritto in precedenza e che attri-
buisce al valore pressorio un ruolo
il cui significato potenzialmente
patologico & condizionato dal con-
testo di rischio in cui si inserisce.
Le numerose evidenze del passato,
derivate prevalentemente dall’ana-
lisi di piccoli sottogruppi di pazien-
ti enucleati da studi di intervento
ad ampio spettro e prevalentemen-
te condotti saggiando gli effetti del
trattamento attivo nei confronti del
placebo (SHEP, HOPE, Syst-EUR,
UKPDS, ecc) o mettendo a confron-
to diverse strategie di intervento
con diversa aggressivita terapeuti-
ca (HOT) hanno chiaramente dimo-
strato 'importanza della riduzione
della pressione arteriosa come stra-
tegia preventiva nella popolazione
diabetica.*®

In alcune condizioni particolari e as-
sociate alla malattia diabetica sono
state prodotte evidenze aggiuntive
relativamente alla capacita di deter-
minate classi di farmaci di esercitare
una azione di protezione degli orga-
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ni bersaglio (per es. ACE-inibitori e
sartani e rene), senza pero essere in
grado di dimostrare che a tale bene-
fico si associasse una parallela ridu-
zione dell'incidenza di complicanze
cardiovascolari, il cui sviluppo sem-
bra collocarsi in una proiezione tem-
porale pit dilatata rispetto al danno
d’organo e alle sua manifestazioni
obiettivabili (microalbuminuria e
proteinuria).

Evidenze e limiti degli studi

Pit1 recentemente alcuni studi di in-
tervento indirizzati alla valutazione
dell'impatto preventivo del tratta-
mento antipertensivo nella popola-
zione ad alto rischio (LIFE, VALUE,
JIKEY Heart)® hanno analizzato la
possibilita che lefficacia del tratta-
mento in termini di prevenzione
cardiovascolare potesse essere lega-
ta in maniera prevalente all'impiego
di determinate classi di farmaci anti-
pertensivi raggiungendo risultati ta-
lora non univoci, peraltro in pieno
accordo con le evidenze della meta-
nalisi proposta dal Blood Pressure
Trialist Collaborative Group,* che
non ha evidenziato alcun effetto
preferenziale di determinate classi
di farmaci nella prevenzione delle
complicanze cardiovascolari mag-
giori nella popolazione ipertesa e
diabetica. Inoltre, le evidenze deri-
vate da un’analoga revisione della
letteratura che ha coinvolto in ma-
niera selettiva la popolazione diabe-
tica,* hanno dimostrato come l'ac-
quisizione di determinati target di
intervento in questa popolazione di
soggetti sia subordinata all'impiego
di associazioni di farmaci antiper-
tensivi (3 o pilt). Questo da un lato
rafforza il concetto del ruolo preven-
tivo primario di un intervento effi-
cace nei confronti della pressione ar-
teriosa e dallaltro fornisce una giu-
stificazione plausibile alle evidenze
meta-analitiche proposte in prece-
denza, che in pratica esprimono
I'impatto relativo non di un solo far-
maco o di una sola classe, ma di di-
verse strategie di combinazione il
cui prevalere 'una sull’altra sarebbe
I'espressione non della maggiore
adeguatezza di una classe di farma-

ci, ma della maggiore razionalita del
sinergismo di combinazione. Nello
spazio tra studi finalizzati alla valu-
tazione dell’effetto emodinamico e
del confronto tra farmaci si inserisce
il solo trial condotto nella popola-
zione diabetica e cioé I'UKPDS,® che
tuttavia ha prodotto risultati in gra-
do di corroborare l'ipotesi della ri-
duzione pressoria, mentre sul ver-
sante del confronto tra farmaci pro-
babilmente il disegno sperimentale
e stato poco coraggioso e come tale
di ricaduta interlocutoria.
Cio significa che lo stato attuale
dell’arte relativo alla prevenzione
cardiovascolare nel paziente diabe-
tico e solidamente poggiato su al-
meno 3 principi inderogabili e rap-
presentati da:

1. necessita di un controllo presso-
rio il pitt adeguato possibile;

2. ruolo insostituibile della terapia
di combinazione;

3. inclusione nello schema terapeu-
tico di un farmaco bloccante il
RAS, al quale la letteratura attri-
buisce un vantaggio specifico in
termini di protezione degli orga-
ni bersaglio della malattia diabe-
tica, in particolare il rene.

Cid significa che dovendo affrontare
oggi il problema della prevenzione
cardiovascolare nel paziente diabe-
tico non si puo prescindere dalle co-
noscenze, ma non si pud nemmeno
pensare che il tempo si sia fermato.
In pratica non appare possibile con-
siderare che la strategia di interven-
to ottimale nel paziente diabetico sia
derivabile dai risultati, sia pure po-
sitivi, di studi di intervento contro
placebo, che non possono essere ap-
plicati a una realta che si muove da
una base di intervento nettamente
pitt complessa. I diversi studi che si
sono succeduti hanno apportato,
ciascuno, un contributo fondamen-
tale, ma come intuibile progressiva-
mente superato dalle conoscenze
successive e dall’evoluzione della
logica di intervento da cui scaturisce
la sintesi di quel processo evolutivo
nell’approccio al paziente a rischio,
che oggi deve guidare l'intervento.

Studi quali SHEP, Syst-EUR, HOPE,**

hanno inizialmente verificato 'ipo-

tesi che un trattamento antipertensi-

vo potesse risultare vantaggioso ri-
spetto al placebo nel paziente iper-
teso e diabetico utilizzando i dati di
limitate sottopopolazioni speciali
(SHEP, Syst-EUR, Syst-China: pa-
zienti con ipertensione sistolica iso-
lata, HOPE: pazienti normo/iperte-
si, con elevato profilo di rischio e
patologia CV pregressa) spesso di
piccole dimensioni (SHEP: n. 583,
Syst-Eur: n. 492) e senza porsi il pro-
blema dell’entita della riduzione
pressoria o della necessita di un va-
lore “soglia” da raggiungere. Inol-
tre, le evidenze emerse da tali studi
sono derivate da analisi pianficate a
priori (HOPE) o post-hoc (SHEP, Sy-
st-Eur), ma sempre di sottogruppi e
come tali gravate da un sostanziale
bias statistico da inadeguatezza del
campione considerato, cui consegue
una riduzione non trascurabile del
potere della evidenza (errore §) e un
incremento del rischio di una inter-
pretazione falsamente ottimistica
della stessa (errore «).

Tuttavia, il ruolo essenziale del trat-
tamento antipertensivo rispetto al
placebo é stato affermato dai risulta-
ti dello studio UKPDS,® che ha defi-
nitivamente consacrato la riduzione
del controllo pressorio come l'inter-
vento qualitativamente pit1 efficace.
Lungo la linea evolutiva tale concet-
to e stato ampliato dai risultati dello
studio HOT,* che pur con i limiti di
una metodologia che non ha rag-
giunto esattamente gli scopi prefis-
sati, ha tuttavia confrontato diverse
strategie di trattamento attivo e di-
mostrato come quanto pitt basso sia
il valore pressorio raggiunto tanto
maggiore sia la probabilita di un be-
neficio clinico che nella popolazione
diabetica ha raggiunto risultati di
evidenza pil significativi rispetto
alla popolazione generale. Tuttavia,
nonostante l'ulteriore progressione
logica, lo studio HOT non e stato co-
munque in grado di dare sostanza
alla realta dell’esistenza di livelli so-
glia di rischio cardiovascolare corre-
lati a specifici valori di pressione ar-
teriosa quali risultavano intuibili
sulla base della epidemiologia clini-
ca (popolazione UKPDS), ma non
dimostrabili da alcuno studio di in-
tervento terapeutico.

M.D. Medicinae Doctor - Anno XV numero 8 - 12 marzo 2008

27



RASSEGNA

Sintesi del disegno dello studio ADVANCE

12.877 con diabete tipo 2 registrati

—> | 1.737 ritirati durante il follow-up
v

11.140 randomizzati
v

v

v

5.569 randomizzati alla combinazione
perindopril-indapamide

5.571 randomizzati al placebo

4 persi
al follow-up

11 persi
al follow-up

Durata del follow-up: 4.3 anni

4.908 (88%) valutati alla visita finale
4.081 (73%) aderenti al trattamento

Durata del follow-up: 4.3 anni

4.863 (87%) valutati alla visita finale
4.143 (74%) aderenti al trattamento

ADVANCE Collaborative Group, 2007

Lo studio ADVANCE

Sulla base della stessa logica pro-
gressiva, molti delle aree di incer-
tezza dell’intervento, non colmate
dagli studi citati in precedenza, so-
no state oggi chiarite dai risultati
dello studio ADVANCE (figura 1),
che ha affrontato il problema del

trattamento del paziente diabetico
di tipo 2 proprio partendo da
quanto era stato acquisito in termi-
ni di controllo pressorio e del pro-
filo di rischio CV, cercando di pro-
durre alcune conferme essenziali
delle finalita dell’intervento con la
finalita di renderle pit1 applicabili e
di aumentarne I'impatto preventi-

vo nella popolazione.

L’elemento centrale dello studio
ADVANCE ¢ infatti la modalita di
approccio al problema della pre-
venzione cardiovascolare nel dia-
betico, la quale si basa sull’aggiun-
ta di una combinazione precostitui-
ta di farmaci efficaci (perindopril e
indapamide - Prelectal) e sommini-
strati in maniera indipendente sia
dal trattamento di base gia instau-
rato sia dai livelli di pressione arte-
riosa del soggetto (tabelle 1 e 2).
Tutto cid ha permesso di acquisire,
in media, nella popolazione diabe-
tica un controllo pressorio di effi-
cacia significativamente superiore
(135/75 mmHg) rispetto a quello
ottenuto nella letteratura corrente
per gli stessi pazienti (soprattutto
UKPDS) e di ridurre la mortalita e
l'incidenza della complicanze ma-
cro- e micro vascolari, compresa la
mortalita per tutte le cause nono-
stante il trattamento con perindo-
pril+indapamide si fosse sovrap-
posto a uno schema di trattamento
antipertensivo gia presente nel
74% dei pazienti e nonostante una
larga rappresentanza di pazienti
che assumevano I’ACE-inibitore
nel gruppo di controllo e un uso
esteso di farmaci antiaggreganti
piastrinici (55-56%) e di farmaci
ipolipemizzanti impiegati in oltre
il 50% dei pazienti in studio.

In particolare I'impatto preventivo

Tabella 1 Tabella 2
Caratteristiche di base della popolazione Terapie cardiovascolari e antidiabetiche al basale
nello studio ADVANCE nello studio ADVANCE
Per/Ind* Placebo Per/Ind* Placebo
(n=5.569) (n=5.571) (n=5.569) (n=5.571)
» Eta media (anni) 66 66 > Qualsiasi antipertensivo 5% 75%
» PAS media (mmHg) 145 145 » ACE-inibitori** 43% 43%
> PAD media (mmHg) 81 81 > Ipoglicemizzanti orali 91% 91%
> HbAxwc (%) 755 75 > Statine 28% 29%
» Storia di malattia > Altri ipolipemizzanti 9% 8%
macrovascolare maggiore (%) 32 32 » ASA 44% 44%
» Storia di malattia » Altri antiaggreganti piastrinici 4% 4%
microvascolare maggiore (%) 10 10 _ N _
> Microalbuminuria (%) 26 26 * Perindopril/indapamide
i . ) ** Alla fine del run-in: 47% dei pazienti ricevevano perindopril in aperto
* Perindopril/indapamide
ADVANCE Collaborative Group, 2007 ADVANCE Collaborative Group, 2007
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della strategia proposta dallo studio
ADVANCE si rende evidente nono-
stante un abbattimento considere-
vole dell’entita del rischio CV di ba-
se della popolazione che da questo
punto di vista si differenzia signifi-
cativamente dai soggetti studiati
nel corso di esperienze precedenti
(per es. SHEP, HOPE). Prova ne sia
I'osservazione che l'incidenza di
eventi clinici rilevata nella popola-
zione di controllo diabetica dello
studio SHEP risulta molto piu ele-
vata rispetto alla incidenza media
di eventi nello studio ADVANCE e
Cio pud spiegare come mai il benefi-
co dellintervento terapeutico di
studi piti anziani appaia statistica-
mente piu rilevante in quanto
espressione della capacita di modi-
ficare una condizione di rischio, che
in ragione del trattamento attual-
mente raccomandato non e rispec-
chia pit la realta della popolazione.
Cid significa che la riduzione del ri-
schio di eventi apparentemente
eclatante e osservata nel corso di
studi quali SHEP e Syst-Eur che da-
tano oltre un decennio, non puo es-
sere applicata alla realta clinica at-
tuale, nella quale il benefico della
terapie antipertensiva in termini di
riduzione del rischio deve essere
decurtato della quota che & appan-
naggio delle terapie preventive
concomitanti (statine, ASA).

Le evidenze emerse dallo studio
ADVANCE rappresentano la prima
esperienza vincente di uno studio
nel quale un'ulteriore correzione
del profilo di rischio ottenuta me-

diante I'impiego di una strategia ef-
ficace nei confronti della pressione
arteriosa e nella riduzione del dan-
no d’organo (cuore e rene) si rivela
in grado di erodere considerevol-
mente il rischio CV residuo, che ca-
ratterizza il paziente diabetico an-
che quando venga sottoposto a un
trattamento che comprenda in lar-
ghissima parte le strategie di inter-
vento raccomandate sulla base del-
le esperienze di intervento e dei
suggerimenti delle linee guida
multidisciplinari.

Cio significa che i risultati di
ADVANCE forniscono uno stru-
mento che rappresenta 'evoluzio-
ne naturale della conoscenze pre-
cedenti e come tale stabilisce uno
standard di riferimento per la ridu-
zione del rischio cardiovascolare
nel paziente diabetico.

Gli elementi centrali di tale evolu-
zionismo terapeutico sono innanzi-
tutto:

* la conferma del ruolo del control-
lo pressorio nell’acquisizione del ri-
sultato;

e la dimostrazione che 1’acquisizio-
ne dei target di intervento presunti
sulla base della evidenza epidemio-
logica assicura un ulteriore abbatti-
mento del rischio che si estende alla
mortalita totale della popolazione;
e 'affermazione che & possibile ri-
durre il rischio nei pazienti diabetici,
sovrapponendo la riduzione della
pressione arteriosa e del danno d’or-
gano (cuore e rene) al controllo degli
altri fattori di rischio e in maniera
additiva alla terapia antiaggregante

piastrinica, secondo una logica di
intervento complessa, che era inve-
ce totalmente assente nello studio
SHEP e nelle altre esperienze con-
dotte nella stessa epoca che sono,
proprio per questo motivi, difficil-
mente applicabili alla realta attuale;
e I'evidenza che tutto cid pud esse-
re ottenuto attraverso un interven-
to pragmatico e largamente svinco-
lato dalle caratteristiche individua-
li della popolazione diabetica e dal-
la presenza di criteri di intervento
selettivi e per questo lontani dalla
realta clinica.

Conclusioni

La prevenzione delle malattie car-
diovascolari nel paziente diabetico
¢, e resta, una pratica indispensabi-
le che oggi pud avvalersi di una se-
rie di informazioni tali da rendere
realmente efficace I'intervento. Nel-
I'evoluzione delle conoscenze 1'ac-
quisizione progressiva di una serie
di informazioni rilevanti e basate su
un’ipotesi di intervento evolutiva
ha rappresentato la logica di una
strategia di successo della quale i ri-
sultati dello studio ADVANCE rap-
presentano una sintesi applicativa
che riassume conoscenze accumula-
te nel corso di vent’anni di ricerca
clinica che non possiamo discono-
scere e che ci hanno proiettato in un
futuro che pud essere ancora mi-
gliore, a patto che non ci si faccia se-
durre da ipotesi di intervento no-
stalgiche, che oggi risultano inade-
guate quanto anacronistiche.
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