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Introduzione

Il caso clinico qui esposto dimostra che un tratta-
mento farmacologico ipoglicemizzante non adegua-
to del diabete di tipo 2 non protegge dall'insorgenza
di complicanze soprattutto a carico del sistema car-
diovascolare. Gli eventi cardiovascolari rimangono
la principale causa di morte nelle persone affette da
diabete. La gestione ottimale del paziente qui descrit-
to ha richiesto una rivalutazione globale e I'introdu-
zione di nuove terapie che sono state adeguate in
base all’'andamento sia del diabete sia delle compli-
canze a esso associate [1].
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Situazione clinica e terapia iniziali

Il paziente € un uomo di 74 anni, con diabete mel-
lito di tipo 2 diagnosticato nel 2003. Ha un’anam-
nesi familiare per diabete, malattia cardiovascolare
e neoplasia cerebrale. E un ex-fumatore, ha un’ali-
mentazione varia e regolare, ma non osserva alcuna
raccomandazione riguardante la dieta e non svolge
nessuna attivita fisica. Presenta le seguenti comor-
bilita: ipertensione arteriosa dal 1996, dislipidemia
in scarso controllo farmacologico dal 2000, ipertro-
fia prostatica dal 2003, ipoacusia bilaterale dal 2015,
insufficienza renale cronica lieve dal 2017, sindro-
me delle apnee ostruttive nel sonno dal 2007, non
trattata con ventilazione notturna (CPAP) per intolle-
ranza. Nel 2009, il paziente ha avuto un infarto mio-
cardico trattato con angioplastica coronarica e po-
sizionamento di stent. Successivi controlli mediante
TC coronarica e coronarografia hanno evidenziato
la presenza di stenosi dell’arteria discendente ante-
riore e della coronaria destra (pre-stent) ed ¢ quindi
stato sottoposto nuovamente ad angioplastica coro-
narica con duplice posizionamento di stent medica-
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ti. Nel 2011, un esame ecocardiografico ha rivelato
acinesia del segmento basale infero-posteriore e del
setto intraventricolare, con frazione di eiezione 56%.
Il paziente giunge alla nostra osservazione nell’a-
prile 2017. E obeso (peso corporeo 115 kg; BMI
39,9 kg/m?, con scompenso glicometabolico
[HbAlc 8,3% (68 mmol/moD); glicemia a digiuno 163
mg/dl; glicemia post-prandiale 201 mg/dl; coleste-
rolo totale 263 mg/dl; colesterolo HDL 29 mg/dl;
colesterolo LDL 196 mg/dl; trigliceridi 191 mg/dl].
La creatininemia € pari a 1,3 mg/dl e la clearance
della creatinina a 56 ml/min (24 ore). Il paziente &
in terapia per il diabete (metformina-glimepiride a
colazione; metformina-repaglinide a pranzo e cena)
e per le patologie concomitanti (metoprololo, duta-
steride, tamsulosina, atorvastatina, acetilsalicilato di
lisina, ramipril, amiloride).

Nuovo approccio terapeutico

I parametri ematochimici mostrano chiaramente
che le terapie in atto non sono adeguate e/o che
I'aderenza alla terapia ¢ scarsa. In considerazione
anche delle importanti comorbilita, ¢ evidente la
necessita di un cambiamento drastico del trattamen-
to farmacologico. Si decide pertanto di interrompe-
re la terapia antidiabetica in atto e di passare a un
agonista recettoriale del glucagon-like peptide 1
(GLP1) in associazione a metformina (2 g/die, a
lento rilascio). Tra gli agonisti GLP1 disponibili vie-
ne scelto dulaglutide (1,5 mg/settimana, per via
sottocutanea) perché il paziente rifiuta liraglutide
che richiede un’iniezione sottocutanea giornaliera;
dulaglutide e liraglutide sono associati a un calo
del peso corporeo e i dati attualmente disponibi-
li suggeriscono un impatto favorevole sul rischio
cardiovascolare [2-0]. Gli viene anche prescritto un
supplemento di vitamina D e, in attesa che la gli-
cemia si normalizzi, non si intensifica la terapia
ipolipemizzante. Il paziente ¢ inoltre inserito in un
programma riabilitativo motorio. Infine, viene fatta
richiesta di esami strumentali (ecocolordoppler dei
tronchi sovraortici, fundus oculi, ecografia addo-

minale completa) per un’approfondita valutazione
delle complicanze.

Nel luglio 2017, a 3 mesi dall'avvio del nuovo trat-
tamento ipoglicemizzante, il paziente mostra un
netto miglioramento di vari parametri: il peso cor-
poreo ¢ diminuito drasticamente (98 kg, —17 kg ri-
spetto alla presentazione) e 'HbAlc ¢ pari a 7,2%
(55 mmol/mol). L’aderenza alla dieta raccomandata
¢ migliorata perché il paziente ¢ seguito anche sul
fronte della nutrizione e riceve supporto psicologico
con ottimi risultati.

Nel settembre 2017, il paziente ¢ colpito da un altro
infarto miocardico (recidiva di STEMI inferiore) ed
¢ sottoposto a due altri interventi di angioplastica
coronarica con buon risultato angiografico finale.
Durante la degenza riceve una terapia insulinica
basal-bolus (degludec-lispro) per il diabete. In con-
siderazione del buon mantenimento della funzione
renale, alla terapia insulinica si aggiunge l'inibitore
del trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2i)
empagliflozin (10 mg/die). II decorso ospedaliero
¢ ottimale e il paziente & dimesso con la seguen-
te terapia antidiabetica: insulina lispro (6 UD ed
empagliflozin (10 mg) a colazione; insulina lispro
(10 UD e metformina a lento rilascio (2 g) a pran-
zo; insulina lispro (8 UI) a cena; insulina degludec
(22 UD prima di coricarsi. Alla luce della fragilita e
criticita del paziente, si effettua il monitoraggio me-
diante diario glicemico a cadenza settimanale e poi
mensile: la dose di entrambi gli analoghi dell’insuli-
na viene progressivamente ridotta; si controlla rego-
larmente anche la funzionalita renale. La Figura 1
mostra come ¢ variato I'andamento glicemico nel
post-acuto e post-ricovero dopo lintroduzione di
glicosurico mettendo in luce sia 'andamento della
glicemia a digiuno sia quello post-prandiale con il
raggiungimento di valori ottimali via via nel tempo.
La Figura 2 mostra come sono state modificate le
unita di insulina in relazione ai valori glicemici rac-
colti dal paziente a domicilio fino alla sospensione
del trattamento insulinico rapido; durante questo
periodo il paziente era in trattamento associato allo
schema basal-bolus con glicosurico e metformina a
lento rilascio a dosaggio massimale.
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Figura 1. Valori delle glicemie a digiuno e post-prandiali.
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Figura 2. Variazioni delle Ul di insulina post-ricovero.

Nel novembre 2017, una nuova valutazione del me-
tabolismo glucidico e della funzionalita renale indi-
ca che il paziente ha raggiunto un controllo glice-
mico ottimale con valori di HbAlc di 5,9%; inoltre,
il quadro cardiologico si ¢ stabilizzato e il paziente
aderisce alle raccomandazioni sullo stile di vita e
partecipa regolarmente ai gruppi di cammino. Per
tutte queste ragioni si decide di proseguire la tera-
pia antidiabetica con empagliflozin (10 mg/die) e
insulina degludec (16 UI). Una visita di controllo nel
gennaio 2018 conferma 'ottimo andamento dei pa-
rametri glicometabolici [peso 96 kg; BMI 33,2 kg/m?;
HbAlc 6,3% (45 mmol/mol); glicemia a digiuno
105 mg/dl; glicemia post-prandiale 96 mg/dl; crea-
tininemia 1,08 mg/dl; clearance creatinina (24 ore)
80 ml/min; colesterolo totale 116 mg/dl; colesterolo
HDL 34 mg/dl; colesterolo LDL 54 mg/dl; trigliceridi
141 mg/dl; vitamina D 38 ng/ml].

Verso la fine di marzo 2018 il paziente cade acci-
dentalmente e successivamente compaiono cefa-
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lea, astenia e vertigini. Qualche giorno dopo, per
la persistenza della sintomatologia, si reca al Pronto
Soccorso dove ¢ sottoposto a TC dell’encefalo che
riscontra un ematoma sottodurale cronico sinistro
con uno spessore di circa 3 cm. Dopo un consulto
tra il neurochirurgo e il cardiologo, la doppia tera-
pia antiaggregante ¢ sospesa e il paziente — sveglio,
orientato e collaborante — ¢ ricoverato nel reparto di
Medicina d’Urgenza. Durante la degenza, conside-
rato il buon controllo glicemico, viene mantenuto
il trattamento con empagliflozin. I 13 aprile 2018,
per 'andamento fluttuante del quadro cognitivo (il
paziente ¢, a tratti, disorientato), il peggioramento
della motilita e la comparsa di afasia transitoria, si
esegue nuovamente una TC dell’encefalo che rivela
un lieve peggioramento dell’ematoma; il paziente ¢
quindi sottoposto a intervento chirurgico di evacua-
zione dell’ematoma, in regime di urgenza. Due gior-
ni dopo l'intervento, per la comparsa di iperpiressia
e di un rialzo degli indici di flogosi si sospetta un’in-
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fezione delle vie urinarie associata al trattamento an-
tidiabetico, sospetto che non ¢ tuttavia confermato
da urino- ed emocolture. Il 16 aprile 2018, un nuo-
vo esame TC mostra un soddisfacente esito chirur-
gico per cui, in considerazione dell’elevato rischio
di re-stenosi degli stent coronarici, si riprende la
terapia antiaggregante con acetilsalicilato di lisina.
Il quadro neurologico e motorio migliora progres-
sivamente.

Nel maggio 2018, un controllo diabetologico presso
la struttura che ospita il paziente per la riabilitazione
neuromotoria evidenzia un buon compenso glice-
mico e il mantenimento della funzione renale [peso
92 kg; BMI 31,8 kg/m? HbAlc 6,0% (42 mmol/mol);
glicemia a digiuno 116 mg/dl; glicemia post-pran-
diale 112 mg/dl; creatininemia 1,08 mg/dl; clearance
creatinina (24 ore) 80 ml/min].

Discussione

La relazione tra diabete di tipo 2 e malattie cardio-
vascolari € una realta complessa e ben documentata
in letteratura. Lo stile di vita ¢ fondamentale: pensare
che un farmaco possa sostituire una vita sana e una
dieta bilanciata & un grave errore che puo avere pe-
santi conseguenze. 1l livello di glicemia deve rimane-
re stabile nell’arco della giornata e, per la salute del
cuore in particolare, ¢ importante che non si verifichi-
no elevati picchi glicemici. E inoltre molto importante
sottolineare la relazione causale esistente tra il diabe-
te e linsorgenza di malattie cardiovascolari. Spesso
i disturbi cardiaci sono i primi a essere diagnosticati
pur essendo, di fatto, la conseguenza di un diabete la-
tente o non diagnosticato. Le malattie cardiovascolari
sono la causa principale di mortalita e morbilita nei
pazienti diabetici e i dati indicano che i soggetti italia-
ni affetti da diabete hanno un eccesso di mortalita pa-
ri al 30-40% rispetto alla popolazione non affetta [7].

Nonostante la solidita delle evidenze, nella pratica
clinica continua a prevalere una certa riluttanza ad
adottare farmaci ipoglicemizzanti con un profilo di
sicurezza cardiovascolare favorevole e a persona-
lizzare la terapia nei soggetti con comorbilita com-

94

plesse. Il soggetto qui descritto ¢ il tipico esempio
di paziente diabetico a elevato rischio cardiovasco-
lare, che richiede molta attenzione e una terapia
individualizzata che tenga conto della condizione
vascolare. In quest’ottica, il paziente ha interrot-
to il trattamento con la sulfonilurea ed ¢ passato a
un agonista del recettore GLP1. 1l trattamento con
quest’ultimo, pur associandosi a un buon controllo
glicemico e a un drastico calo ponderale, non ¢ ri-
uscito a prevenire un grave evento cardiovascolare
(infarto miocardico acuto, ostruzione coronarica,
trombizzazione di uno degli stent), il secondo per
questo paziente. Tale fallimento ¢ probabilmente
una conseguenza del breve periodo di trattamen-
to con analogo di GLP1 e del prolungato stato di
scompenso glicometabolico che ha caratterizzato
il paziente prima dell’introduzione del trattamento
personalizzato. Infine, sulla base dei risultati emer-
si dallo studio EMPA-REG OUTCOME, che hanno
dimostrato che empagliflozin ¢ in grado di ridurre
il rischio di eventi cardiovascolari e la mortalita in
pazienti con diabete di tipo 2 e arteriopatia peri-
ferica, il paziente ha iniziato un nuovo trattamento
ipoglicemizzante con empagliflozin [8-10], il quale
ha assicurato un controllo glicemico ottimale anche
durante 'ospedalizzazione e la riabilitazione neuro-
motoria a seguito di un ematoma sottodurale croni-
co. Da notare che 'utilizzo dell’inibitore di SGLT2 ¢
stato ben tollerato e che non sono emersi particola-
ri eventi avversi legati al trattamento, nonostante le
numerose fasi di criticita affrontate dal paziente co-
me 'ospedalizzazione e I'intervento chirurgico per
rimuovere 'ematoma.

Conclusion

Nel caso qui presentato c’era una necessita urgente
di proporre un’opzione terapeutica che migliorasse
gli esiti cardiovascolari nel soggetto. Il controllo gli-
cometabolico con le nuove terapie ¢ stato ineccepi-
bile, anche se non ¢ stato possibile arrestare le con-
seguenze delle complicanze. A un anno dalla presa
in carico, il paziente continua a presentare un buon
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compenso glicometabolico e i controlli cardiologici
mostrano una graduale ripresa della funzione car-
diaca con una frazione di eiezione in miglioramen-
to. Ci si augura che in un futuro non lontano possa-
no cambiare i criteri di rimborsabilita della terapia
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