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di Antonia Pravettoni

Prevenzione della progressione
dell’aterosclerosi coronarica nel diabetico

Lo studio PERISCOPE ha dimostrato che pioglitazone, in pazienti con diabete mellito
di tipo 2, oltre a fornire al paziente un buon controllo glicemico a lungo termine
e a migliorare il suo profilo lipidico, riduce il carico aterosclerotico nelle arterie
coronarie e previene la progressione della malattia coronarica stessa

e malattie cardiache sono la
principale causa di morte
nei pazienti diabetici, es-
sendo responsabili del 75%
della mortalita in questi soggetti.
Benché il controllo glicemico sia il
principale obiettivo della terapia
diabetica, ¢ piu difficile dimostra-
re un effetto favorevole del mi-
gliore controllo glicemico sulle
complicanze macrovascolari del
diabete, tra cui la formazione di
placche ateromatose. Fino ad ora
nessun trattamento antidiabetico
si era dimostrato in grado di ri-
durre la progressione dell’atero-
sclerosi coronarica o la formazio-
ne di placche nelle pareti arterio-
se.
Nel corso del 57° Congresso del-
I’ American College of Cardiology,
tenutosi a Chicago dal 29 marzo al
1 aprile 2008, sono stati presentati
i risultati dello studio PERISCO-
PE (Pioglitazone Effect on Regres-
sion of Intravascular Sonographic
Coronary Obstruction Prospective
Evaluation), il primo studio clini-
co ad aver osservato gli effetti di
una terapia antidiabetica orale
sull’evoluzione dell’aterosclerosi
coronarica in pazienti con diabete
mellito di tipo 2 con una tecnolo-
gia intravascolare ad ultrasuoni
(IVUS) (Nissen et al, 2008).

Disegno dello studio

Lo studio, in doppio cieco, ran-
domizzato, multicentrico, ha ar-
ruolato 543 pazienti con diabete
di tipo 2 che dovevano sottopor-
si ad angiografia coronarica.

Al basale tutti i pazienti sono sta-
ti sottoposti ad IVUS per valuta-
re la quantita di volume di placca
(i pazienti arruolati presentavano
una restrizione coronarica >20%
ma <50%).

Per prevenire complicanze cardio-
vascolari diabetiche, pit dell’80%
assumeva un ACE-inibitore o un
antagonista recettoriale dell’an-
giotensina II, pit1 del 75% un beta-
bloccante, pitt del 90% aspirina e
circa il 90% una statina. I pazienti
sono stati randomizzati a pioglita-
zone, un insulino-sensibilizzante,
15-45 mg, o glimepiride, un insuli-
no-secretagogo, 1-4 mg, titolati al-
la dose massima entro la 16" setti-
mana, se tollerata. Al 18° mese i
pazienti sono stati sottoposti nuo-
vamente alla IVUS, che ha analiz-
zato lo stesso segmento di arteria
coronarica del basale. L'endpoint
primario é stato la variazione per-
centuale del volume della placca
coronarica; gli endpoint secondari
sono stati la variazione media del-
lo spessore massimo dell’ateroma,
il volume dell’ateroma normaliz-
zato e la variazione nel volume
dell’ateroma nei 10 mm di subseg-
mento pitt danneggiato. Lo studio
ha valutato anche i parametri gli-
cemici, lipidici, marker cardiaci e
aterosclerotici e la pressione arte-
riosa.

Risultati dello studio

Alla fine dello studio nei pazienti
trattati con glimepiride il volume
dell’ateroma ¢ aumentato dello
0.73% (p<0.001 vs basale), eviden-

ziando la progressione dell’atero-
sclerosi coronarica, mentre in
quelli trattati con pioglitazone &
diminuito dello 0.16% (figura 1),
con una differenza significativa
tra i due gruppi di trattamento
(p=0.002).

Nell’endpoint secondario si sono
osservate importanti differenze tra
i due gruppi nello spessore massi-
mo dell’ateroma (figura 2), diminui-
to nei pazienti trattati con pioglita-
zone e aumentato in quelli trattati
con glimepiride (p=0.006 tra i trat-
tamenti). Questi risultati supporta-
no e sostengono quanto gia emerso
dallo studio CHICAGO, che aveva
dimostrato la capacita di pioglita-
zone di rallentare la progressione
dell’ispessimento medio intimale
carotideo (marker di progressione
dell’aterosclerosi coronarica), ral-
lentando cosi la progressione della
malattia aterosclerotica (Mazzone
et al, 2006).
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Nello studio PERISCOPE, alla fine
del trattamento, entrambi i farma-
ci hanno ridotto i livelli di emo-
globina glicata: l'effetto di piogli-
tazone e risultato pitt marcato ri-
spetto a glimepiride, con una dif-
ferenza dello 0.19% tra i due trat-
tamenti (p=0.03) (figura 3). Inoltre
sulla glicemia a digiuno la ridu-
zione ottenuta con pioglitazone &
stata marcata e mantenuta pit a
lungo nel tempo rispetto a glime-
piride (p=0.03 tra i trattamenti),
come gia osservato in altri studi
(Tan et al, 2004; Tan et al, 2005,
Mazzone et al, 2006).

I1 quadro lipidico nei pazienti dia-
betici & caratterizzato da ridotti li-
velli di colesterolo-HDL, ipertri-
gliceridemia e LDL piccole e den-
se: nei pazienti trattati con piogli-
tazone si ¢ osservato un aumento
del 16% del colesterolo-HDL ri-
spetto al 4.1% nel gruppo glimepi-
ride (p<0.001). I livelli dei triglice-

ridi totali sono diminuiti del
15.3% nei pazienti trattati con pio-
glitazone e aumentati dello 0.6%
in quelli trattati con glimepiride
(p<0.001) (figura 4).

I dati ottenuti dallo studio PERI-
SCOPE evidenziano un’azione di
pioglitazone sul metabolismo lipi-
dico e la capacita di incidere si-
gnificativamente sul rischio car-
diovascolare globale del paziente
diabetico, concordando con quan-
to gia dimostrato da altri studi,
tra cui lo studio GLAI (Goldberg
et al, 2005).

Lo studio ha inoltre fatto rilevare
una riduzione dei livelli della pro-
teina C reattiva (PCR), un marker
di infiammazione, del 44.9% con
pioglitazone e del 18% con glime-
piride (p<0.001) (figura 4). Questo
conferma i risultati di un prece-
dente studio di Satoh e collabora-
tori, che avevano dimostrato
un’azione antiaterogena, median-

te la riduzione dei livelli di PCR,
nei pazienti trattati con pioglita-
zone sia responder che non re-
sponder (riduzione di HbAlc
<1% dopo 3 mesi di trattamento),
a prova del fatto che questa azio-
ne & indipendente dall’azione ipo-
glicemizzante del glitazone (Satoh
et al, 2003).

Si sono osservate differenze anche
nei valori pressori: la pressione ar-
teriosa sistolica aumenta con en-
trambi i trattamenti, ma con pio-
glitazone l'incremento & risultato
minore (p=0.03 tra i trattamenti);
la pressione arteriosa diastolica
& aumentata nel gruppo glimepi-
ride e diminuita con pioglitazone
(p=0.003 tra i trattamenti).

Conclusioni

I risultati dello studio PERISCOPE
dimostrano che pioglitazone ral-
lenta favorevolmente lo sviluppo
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dell’aterosclerosi coronarica, re-
sponsabile della morte di oltre il
75% dei pazienti diabetici.

I dati di PERISCOPE sono coe-
renti con i risultati dello studio
CHICAGO (Carotid Intima-Me-
dia Thickness in Atherosclerosis
Using Pioglitazone) (Mazzone et
al, 2006) e dello studio PROacti-
ve (PROspective pioglitAzone
Clinical Trial In macroVascular
Events) (Dormandy et al, 2005),
che dimostrano rispettivamente
che pioglitazone rallenta la pro-
gressione dello spessore medio
intimale carotideo e che riduce il
rischio di infarto miocardico, ic-
tus o morte, con una riduzione
significativa del rischio cardio-
vascolare globale del paziente
diabetico ad alto rischio. Piogli-
tazone inoltre ha un effetto posi-
tivo anche sul metabolismo lipi-
dico e sulla pressione arteriosa.
Pioglitazone pud essere conside-

rato una valida opzione terapeu-
tica nel paziente con diabete mel-
lito di tipo 2, che associa ad un
efficace controllo glicemico effet-
ti benefici su diversi fattori di ri-
schio cardiovascolare, tanto che
I’ American Diabetes Association

e 'European Association for the
Study of Diabetes suggeriscono
l'uso dei glitazoni lungo tutta la
storia naturale della malattia
diabetica, sia in monoterapia che
in associazione (Nathan et al,
2006).
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