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cardiaca; dallo studio con alogliptin (EXAMINE) 
è emerso un aumento non significativo; dallo 
studio con sitagliptin (TECOS*) è emersa invece 
l’assenza di aumento di ricovero per insufficien-
za cardiaca, fugando così ogni dubbio su que-
sto argomento. Questo dato accende quindi la 
discussione sul fatto se quanto osservato deb-
ba essere considerato un effetto di classe. Le 
opinioni sono diverse, soprattutto considerando 
che le popolazioni arruolate nei vari studi non 
sono sovrapponibili, anche se in tutti gli studi 
sono stati arruolati pazienti ad alto rischio car-
diovascolare, sia perché richiesto dalla FDA, sia 
per accelerare la conclusione degli studi stessi, 
che erano pianificati in funzione del raggiungi-
mento di un numero prefissato di eventi.
Questo numero della Collana AMD è dedicato 
a questo argomento e sono sicuro contribuirà 
a meglio chiarire questo delicato aspetto che 
riguarda gli inibitori del DPP-4, che tanto suc-
cesso stanno avendo a livello mondiale per la 
terapia del diabete tipo 2.

Dopo la nota e triste vicenda del rosiglitazone, 
la Food and Drug Admistration (FDA) decise 
che ogni nuovo ipoglicemizzante orale doveva 
fornire prove inconfutabili di sicurezza cardiova-
scolare. Per questo motivo, ogni nuovo farmaco 
per la terapia del diabete ha dovuto pianificare 
uno studio specifico che dimostrasse la sicurez-
za dello stesso nell’ambito del rischio cardiova-
scolare.
Dopo alcuni anni cominciamo ad avere i primi 
risultati di questi studi che, sostanzialmente, ci 
rassicurano sulla sicurezza di alcuni inibitori del 
DPP-4 (alogliptin, sitagliptin e saxagliptin), in at-
tesa che i trial con le altre molecole della stessa 
classe siano completati.
In realtà quello che per molti si credeva un inutile 
spreco di tempo e di risorse ha avuto però il me-
rito di sollevare, visti i risultati degli studi, alcune 
domande che, probabilmente restano ancora 
senza una risposta definitiva. Infatti, dallo stu-
dio con saxagliptin (SAVOR-TIMI) è emersa una 
maggiore incidenza di ricovero per insufficienza 
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Il diabete mellito costituisce fattore di rischio per 
l’insorgenza di malattie cardiovascolari; oltre 
che una elevata incidenza di eventi, i pazienti 
diabetici presentano prognosi peggiore e morta-
lità complessiva per causa cardiovascolare più 
che raddoppiata negli uomini e quadruplicata 
nelle donne, rispetto alla popolazione generale.
I pazienti diabetici, anche in assenza di fattori 
di rischio aggiuntivi e di evidenza clinica o stru-
mentale di complicanze, sono considerati a ri-
schio elevato 1.
Da quanto riportato risulta evidente che le dimen-
sioni del problema richiedono una valutazione 
che consenta di prevenire il verificarsi di eventi 
acuti; appare dunque indispensabile disporre di 
strumenti utili per la stratificazione del rischio car-
diovascolare globale mediante l’uso di algoritmi.

Algoritmi per la stratificazione  
del rischio nei soggetti diabetici (Tab. I)
La valutazione del  rischio cardiovascolare “glo-
bale” esamina la probabilità di un individuo di 
venire colpito da un evento cardiovascolare di 
natura aterosclerotica in un determinato periodo 
di tempo, indagando sulla presenza di fattori di 
rischio (Fig. 1).
Non tutti gli algoritmi sviluppati per il calcolo del 
rischio cardiovascolare sono ottimali, perché il 
diabete è considerato una variabile binaria (sì/
no), senza valutare durata di malattia e grado di 
compenso metabolico. Per la valutazione si uti-
lizzano dati derivanti da studi condotti su gruppi 
di popolazione seguiti nel tempo e molti studi 
sono stati disegnati per popolazioni diverse da 
quella italiana, e ciò rende gli algoritmi spesso 
inapplicabili nella pratica clinica.

In Italia sono stati elaborati, nell’ambito del “Pro-
getto Cuore” dell’Istituto Superiore della Sanità, 
due strumenti di valutazione del rischio globale: 
le carte del rischio cardiovascolare e il punteg-
gio individuale 2.

Domenico Mannino
UOC Diabetologia ed Endocrinologia, A.O. Bianchi-Melacrino-Morelli, Reggio Calabria

Inquadramento  
del rischio cardiovascolare 

nel paziente diabetico

TABELLA I.

Misure del rischio sviluppate per soggetti 
non affetti da diabete

Framingham Study (2002)

European Systematic Coronary Risk Evaluation  
(SCORE)

Prospective Cardiovascular Münster  (PROCAM)

Myocardial Infarction Population Registry of Girona

QRISK

Reynolds cvd risk score for men

Valutazione del rischio cardiovascolare 
in soggetti con pre-diabete

DECODE Study Group 

Misure del rischio sviluppate per soggetti 
con diabete

United Kingdom Prospective Diabetes risk Engine

Swedish National Diabetes Register  (NDR)

Framingham Study  (2008)

The Action in Diabetes and Vascular Disease: 
Preterax and Diamicron Modified Release 
Controlled Evaluation (ADVANCE)

QRISK2

JBS3

ACC/AHA calculator

Reynolds cvd risk score for women
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dallo studio ARIC 18 altri fattori di rischio, come 
hsPCR, fibrinogeno, omocisteina, fosfolipasi A2 
associata alle lipoproteine (LpPLA2), fibrino-
geno, ecc. Nessuno di questi nuovi marker ha 
aggiunto valore determinante al punteggio di 
rischio; la decisione di effettuare questi esami è 
pertanto lasciata al giudizio del clinico 4.

Altri metodi di valutazione del rischio (Tab. II)
La diagnostica strumentale iniziale si deve ba-
sare su esami semplici, poco costosi e facilmen-
te accessibili.
La malattia coronarica è spesso silente nei pa-
zienti diabetici e fino al 60% degli infarti del 
miocardio possono essere asintomatici e dia-
gnosticati solo attraverso lo screening elettro-
cardiografico  5. L’ECG a riposo, da eseguire 
annualmente, è esame semplice ed economi-
co che consente di identificare la presenza di 
pregressa necrosi, di blocco di branca sinistro, 
di alterazioni della ripolarizzazione ventricolare 
suggestive per ischemia miocardica.
Un altro esame semplice e riproducibile è l’Indi-
ce caviglia-braccio (ABI), utile per identificare i 
pazienti asintomatici affetti da aterosclerosi. Un 
ABI < 0,9 costituisce un marker attendibile di 
malattia.
L’ABI consente inoltre di predire il rischio di svi-
luppare angina, infarto miocardico, scompenso 
cardiaco congestizio, necessità di BPAC, ictus o 
necessità di chirurgia carotidea 6.
Altri esami semplici e non invasivi che consen-
tono una valutazione attenta della probabilità di 

Le carte del rischio stimano la probabilità di un 
primo evento cardiovascolare maggiore (infar-
to del miocardio o ictus) entro dieci anni, cono-
scendo il valore di sei fattori di rischio: sesso, 
diabete (sì/no), abitudine al fumo, età, pressio-
ne arteriosa sistolica e colesterolemia.
Il punteggio individuale esamina la medesima 
probabilità conoscendo il valore di otto fattori di 
rischio: sesso, età, diabete (sì/no), abitudine al 
fumo, pressione arteriosa sistolica, colesterole-
mia totale, HDL-colesterolemia e trattamento an-
ti-ipertensivo. Il punteggio individuale offre una 
valutazione più precisa, perché considera valori 
continui per età, colesterolo totale e HDL e pres-
sione arteriosa sistolica; include, inoltre, nella 
stima la terapia anti-ipertensiva, considerando 
il valore di pressione sistolica dovuto anche al 
trattamento specifico.
L’“UKPDS risk engine” 3 è l’unico algoritmo cal-
colato su una popolazione affetta da diabete 
mellito tipo 2 che valuta la durata del diabete 
e il controllo glicemico espresso come emoglo-
bina glicata. Il suo potere predittivo può essere 
sovrastimato nella popolazione italiana, a minor 
rischio coronarico rispetto a quella britannica 
anche se, utilizzato per la valutazione della po-
polazione dello studio DAI, ha dato risultati del 
tutto simili.

Marker biochimici di rischio cardiovascolare
In aggiunta a parametri biochimici classici: co-
lesterolo totale, HDL, LDL, trigliceridi, micro- e 
macroalbuminuria, glicemia, sono stati valutati 

FIGURA 1. International Diabetes Federation - 2005: Clinical Guidelines Task Force Global Guideline for 
Type 2 Diabetes, capitolo 12: Cardiovascular risk protection.

Valutare il rischio cardiovascolare al momento della diagnosi e in seguito almeno annualmente:

•	 malattie cardiovascolari attuali o precedenti
•	 età e indice di massa corporea (adiposità addominale)
•	 fattori di rischio cardiovascolari convenzionali, tra cui il fumo e i livelli sierici di lipidi,  

e storia familiare di malattie cardiovascolari precoci
•	 altre caratteristiche della sindrome metabolica e di danno renale (compresi bassi livelli 

di colesterolo HDL, trigliceridi elevati, aumentato tasso di escrezione di albumina)
•	 fibrillazione atriale (per ictus)

Non utilizzare le equazioni di rischio sviluppate per le popolazioni non-diabetiche. 
L’“UKPDS risk engine” può essere utilizzato per la valutazione e la comunicazione del rischio.
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inducibile nel paziente diabetico asintomatico 
è l’ECG in corso di test da sforzo; un’alternativa 
altrettanto valida è rappresentata dalla scintigra-
fia miocardica sotto sforzo. Ciò presuppone che 
il paziente sia in grado di sviluppare uno sforzo 
sufficiente per raggiungere la frequenza cardiaca 
diagnostica necessaria e non presenti alterazioni 
all’ECG basale (blocco di branca sinistro o ritardo 
della conduzione intraventricolare con QRS>0.12 
su preeccitazione ventricolare, pace-maker, sot-
toslivellamento del tratto S-T>1 mm in condizioni 
basali), che non consentano la sua interpretazio-
ne durante sforzo. La percentuale di pazienti non 
eleggibile o che non è in grado di eseguire il test 
si aggira attorno al 30%.
Tali soggetti necessitano di passare a una tecni-
ca di imaging con stress farmacologico 7.
La SPECT (Single Photon Emission Computed 
Tomography) e l’ecocardiografia sotto sforzo 
o stress farmacologico sono le indagini dia-

rischio cardiovascolare sono l’Ecocolordoppler 
carotideo e l’Ecocolordoppler arti inferiori, che 
vanno ripetuti dopo un tempo variabile da 1 a 3 
anni a giudizio del medico.
Un esame ECGrafico positivo necessita di un 
approfondimento diagnostico mediante l’ese-
cuzione di un’ecocardiografia. È utile esegui-
re l’ecocardiografia basale entro tre anni dalla 
diagnosi di diabete, più precocemente se il pa-
ziente è iperteso; nel caso di negatività, l’esame 
andrà ripetuto secondo indicazione clinica. Il 
riscontro di anomalie della cinetica segmentaria 
o di una depressione della funzione ventricolare 
sinistra fornisce il presupposto per la prosecu-
zione delle indagini mediante un test di stimolo 
funzionale.
La scelta del successivo esame diagnostico deve 
basarsi sulla possibile conseguenza operativa 
e sull’outcome finale del paziente. L’esame più 
semplice ed economico per ricercare l’ischemia 

TABELLA II. Aggiornamento sulla prevenzione delle malattie cardiovascolari in adulti con diabete tipo 
2 alla luce delle recenti evidenze scientifiche dell’American Heart Association e dell’American Diabe-
tes Association (da Fox et al., 2015, mod.).

Test Descrizione Risultati chiave
Inclusione 

in una recente linea 
guida AHA?

ECG Attività elettrica a ri-
poso durante il ciclo 
cardiaco

Nello studio UKPDS, 1 paziente su 6 con nuova diagnosi di 
diabete mellito tipo 2 ha avuto evidenza di infarto miocardico 
silente all’ECG basale di superficie 

La prevalenza di ECG anormale in pazienti con diabete mel-
lito e CAD sconosciuto era ancora più elevata negli studi pre-
cedenti, avvicinandosi al 20%

I dati UKPDS indicano che un ECG anormale è un fattore 
di rischio indipendente per tutte le cause di mortalità e IMA 
fatale nei pazienti con diabete mellito

Anomalie ECG specifiche, associate a un aumentato rischio 
di eventi cardiovascolari negli studi di coorte, includono onde 
Q patologiche, LVH (soprattutto se accompagnate da anoma-
lie della ripolarizzazione), prolungamento del QRS, sottosli-
vellamento del tratto ST e inversione patologica dell’onda T

Risultati di EGC anormali hanno dimostrato di prevenire un’i-
schemia inducibile

Classe IIa: è ragionevole 
utilizzare un ECG a ripo-
so per la valutazione del 
rischio cardiovascolare 
negli adulti asintomatici 
con ipertensione o diabe-
te mellito (Livello di Evi-
denza C)

ABI Rapporto tra la 
pressione arteriosa 
sistolica della cavi-
glia e del braccio. 
Usata come indica-
tore di malattia arte-
riosa periferica non 
conclamata

Una revisione sistematica di ABI come fattore predittivo di 
futuri eventi cardiovascolari, ha dimostrato un’elevata specifi-
cità (= 93%), ma una sensibilità molto bassa (16%), limitando 
quindi la sua utilità come test di screening per CAD

Classe IIa: è ragionevo-
le utilizzare la misura di 
ABI per la valutazione del 
rischio cardiovascolare 
negli adulti asintomatici a 
rischio intermedio (Livello 
di Evidenza B)

(continua)
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Test Descrizione Risultati chiave
Inclusione 

in una recente linea 
guida AHA?

MPI da 
stress

L’assorbimento del 
tracciante radioatti-
vo (ad es. Tallio-201, 
Tc99m sestamibi o 
Tc99m tetrofosmina) 
all’interno del mio-
cardio viene valuta-
to prima e dopo lo 
stress con la scinti-
grafia.
Opzione per stress 
farmacologico (dipi-
ridamolo, adenosi-
na o regadenoson) 
in quelli che non 
sono in grado fare 
esercizio fisico

MISAD

•	 Un totale di 925 pazienti asintomatici affetti da diabete 
mellito tipo 2 è stato sottoposto a ECG da sforzo, che se 
positivo o dubbio ha portato a MPI da stress con tallio

•	 Prevalenza di CAD silente nel 12,5% per ECG da sforzo 
anormale e nel 6,4% sia per ECG sia per MPI anormale

•	 Una scintigrafia alterata predice eventi a 5 anni (HR 5,5; 
95% IC, 2,4-12,3; p < 0,001)

DIAD

•	 In totale, 1123 pazienti con diabete mellito tipo 2 erano 
stati arruolati da più centri (durata del diabete mellito 8,5 
anni in media); 522 pazienti sono stati randomizzati a MPI 
SPECT con adenosina sestamibi e 561, come gruppo di 
controllo, sono stati randomizzati al solo follow-up MPI 
SPECT

•	 Prevalenza di ischemia silente = 21,5%

•	 A 5 anni di follow-up non vi era alcuna differenza 
nell’endpoint primario, infarto miocardico non fatale e mor-
te cardiaca, le coorti di screening e non (incidenza com-
plessiva annua, 0,6%; 15 vs 17 eventi; HR 0,88; IC 95%, 
0,44-1,80; p = 0,73)

•	 Non ci sono differenze in nessuno degli endpoint seconda-
ri (angina instabile, insufficienza cardiaca, ictus, rivascola-
rizzazione coronarica)

DYNAMIT trial

•	 Studio prospettico, randomizzato, in doppio cieco, multi-
centrico condotto in Francia

•	 In totale 631 pazienti sono stati randomizzati allo scree-
ning per CAD con un ETT da stress o con MPI SPECT con 
dipiridamolo vs solo follow-up (senza screening)

•	 Lo studio è stato interrotto prematuramente; nessuna diffe-
renza negli outcome cardiaci è stata osservata nei risultati 
tra i gruppi con screening e senza screening (HR, 1,00; 
95% IC, 0,59-1,71).

Classe IIb: la MPI da 
stress può essere consi-
derata per la valutazione 
del rischio cardiovasco-
lare avanzato negli adul-
ti asintomatici affetti da 
diabete mellito o negli 
adulti asintomatici con 
familiarità per malattia 
coronarica o quando un 
precedente test di valu-
tazione del rischio indica 
un rischio elevato di CHD 
(ad esempio, un punteg-
gio CAC ≥ 400) (Livello di 
Evidenza C)

Classe III: Nessun bene-
ficio

La MPI da stress non è 
indicata per la valutazio-
ne del rischio cardiova-
scolare in adulti asinto-
matici con rischio basso 
o intermedio (Livello di 
Evidenza C)

Il CAC 
score

Valutazione quanti-
tativa del calcio de-
positato nelle arterie 
coronariche (come 
marker di atero-
sclerosi) via EBCT 
o TC multidetettore, 
stratificato per unità 
Agatston, ottenendo 
punteggi CAC < 100 
(basso rischio), 100-
400 (rischio mode-
rato) e >  400 (ad 
alto rischio) 

Relazione lineare tra CAC e eventi coronarici clinici tra gli 
individui con e senza diabete mellito. I pazienti con diabete 
mellito hanno una maggiore prevalenza ed estensione del 
CAC rispetto a quelli senza diabete mellito

Il significato prognostico di elevata CAC nel predire eventi 
avversi è maggiore nei pazienti con diabete mellito rispetto a 
quelli senza diabete mellito

Nessun trial randomizzato dedicato ha suggerito che l’indivi-
duazione di  CAD subclinico da CAC porta al miglioramento 
di eventi clinici

Ciò rappresenta un’im-
portante area di ricerca 
futura. Negli adulti asin-
tomatici affetti da diabete 
mellito con ≥ 40 anni di 
età, è ragionevole utiliz-
zare la misura di CAC per 
la valutazione del rischio 
cardiovascolare (Livello di 
Evidenza B)

ABU: indice caviglia-braccio; AHA: American Heart Association; CAC: contenuto di calcio nell’arteria coronarica; CAD: malattia arteriosa coronari-
ca; CHD: malattia cardiaca coronarica; IC: intervallo di confidenza; CT; tomografia computerizzata; CVD: malattie cardiovascolari; DIAD: Detection 
of Ischemia in Asymptomatic Diabetics; EBCT: tomografia computerizzata a fascio di elettroni; ETT: test di tolleranza all’esercizio; HR: hazard ratio; 
LVH: ipertrofia ventricolare sinistra; IMA: infarto del miocardio; Misad: Milan Study on Atherosclerosis and Diabetes; MPI: scintigrafia miocardica 
da perfusione; SPECT: tomografia computerizzata a emissione di fotoni singoli.

TABELLA II (segue)
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temente associato con la malattia coronarica e 
il rischio cardiovascolare 10.
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gnostiche utilizzate di routine nella diagnostica 
avanzata di ricerca dell’ischemia miocardica. In 
termini di sensibilità e specificità, i due esami 
non mostrano differenze sostanziali e, pertanto, 
la scelta dell’uno rispetto all’altro dipende prin-
cipalmente dai protocolli e dalle disponibilità 
locali dei due esami. La SPECT è l’indagine di 
diagnostica funzionale maggiormente studiata 
in letteratura, con una buona sensibilità e spe-
cificità rispetto alla coronarografia. Il riscontro di 
un’alterazione funzionale alla SPECT fornisce un 
valore predittivo aggiuntivo anche ai dati coro-
narografici 8.
L’approfondimento diagnostico mediante l’ese-
cuzione di una coronarografia avverrà solo in 
presenza di una SPECT positiva per ischemia 
ampia. È importante ricordare che se un’ische-
mia inducibile severa si associa molto frequen-
temente alla presenza di coronaropatia impor-
tante, una coronaropatia trivasale con una ridu-
zione bilanciata del flusso può dare un risultato 
normale alla SPECT, come pure la presenza di 
circoli collaterali. D’altra parte, la presenza di di-
sfunzione endoteliale o di danno microangiopa-
tico possono determinare la positività dell’esa-
me in assenza di una grave coronaropatia sot-
tostante. Pertanto, anche se una SPECT positiva 
dopo stress supporta l’esistenza di miocardio 
ischemico, la sua positività può non essere ne-
cessariamente dovuta a un’alterazione significa-
tiva delle coronarie epicardiche 9.
Ricordiamo, infine, che è stato dimostrato che 
la valutazione tomografia computerizzata del 
calcio delle arterie coronariche (CAC), ha una 
buona indicazione nello stimare il rischio di 
ischemia miocardica e gli eventi a breve ter-
mine. Il punteggio standard relativo al calcio 
nell’arteria coronarica è il punteggio Agatston, 
ponderato verso l’alto per una maggiore den-
sità di calcio. Il volume del calcio nell’arteria 
coronarica è stato positivamente e indipenden-
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I dati epidemiologici ottenuti in un’ampia popo-
lazione di soggetti diabetici in Canada e Gran 
Bretagna mostrano una progressiva riduzione 
della mortalità – come si sa, di tipo principalmen-
te cardiovascolare – nel periodo compreso tra il 
1996 e il 2009  1, anche se le curve di mortalità 
dei soggetti diabetici continuano a essere molto 
differenti da quelle dei soggetti non diabetici. 
L’introduzione di nuovi farmaci ha acceso l’inte-
resse sulla possibilità di influenzare la mortalità 
cardiovascolare nei soggetti diabetici: in parti-
colare, le incretine hanno mostrato di possedere 
non solo importanti effetti metabolici, ma in studi 
preclinici hanno evidenziato una serie di effetti 
aggiuntivi sul sistema cardiovascolare (miglio-
ramento della funzione endoteliale, effetto anti-
ischemico, aumento dell’angiogenesi e del me-
tabolismo miocardico, miglioramento della fun-
zione cardiaca) (Tab. I). La possibilità che tali ef-
fetti aggiuntivi rappresentino anche un effettivo 
vantaggio clinico è sostanziata dai meccanismi 

attraverso i quali gli inibitori del DPP-4 potrebbe-
ro indurre una protezione del sistema cardiova-
scolare: in particolare, oltre all’effetto su GLP-1, 
gli inibitori del DPP-4 sono in grado di generare 
una serie di segnali che potrebbero concorrere 
a determinare un effetto cardioprotettivo (Fig. 1). 
I dati preclinici hanno trovato ulteriore sostegno 
nei risultati degli studi clinici: una meta analisi 
che ha cumulato i risultati dei trials sugli inibitori 
del DPP-4 ha rilevato una riduzione del rischio di 
eventi cardiovascolari pari al 36% 2. 
In questo scenario, va tenuto presente che l’FDA 
ha emanato delle linee guida sulla valutazione 
del rischio cardiovascolare per i nuovi farmaci 
antidiabetici 3: se il farmaco ha mostrato una su-
periorità oppure una non-inferiorità con un limi-
te superiore dell’intervallo di confidenza al 95% 
per l’incidenza di eventi cardiovascolari al di 
sotto di un valore di 1,3 (limite arbitrario), l’FDA 
ritiene che potrebbero non essere necessari stu-
di post-marketing di sicurezza cardiovascolare; 

Razionale e risultati 
degli studi di sicurezza 

cardiovascolare 
con gli inibitori del DPP-4

Stefano Del Prato
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale, Endocrinologia MED/13, Università di Pisa

TABELLA I. Possibili proprietà protettive cardiovascolari delle terapie con incretine.

Effetti metabolici Effetti cardiovascolari

↑ controllo glicemico
↓ = peso corporeo
↓ pressione sanguigna
↓ fattori di rischio cardiovascolare
      ↑ profilo lipidico
      ↓ infiammazione

↑ funzione endoteliale
↑ effetto anti-ischemico
↑ angiogenesi
↑ metabolismo del miocardio
↑ funzione cardiaca



14Sitagliptin - Evidenze Cliniche e Profilo Sicurezza Collana Editoriale AMD Aggiornamenti 2016

S. Del Prato

zia regolatoria che alle aspettative della comunità 
scientifica e dei pazienti diabetici. In questo sen-
so si è cercato di fare un tipo di studio (equipoise 
clinical trial) in cui i rischi e i benefici dei tratta-
menti alternativi offerti durante lo studio siano 
bilanciati, così che non vi sia nessun vantaggio 
noto a priori a favore di un braccio del trattamen-
to rispetto all’altro: questo principio di natura eti-
ca impone quindi che tutti i pazienti siano seguiti 
secondo le linee guida per il controllo del rischio 
cardiovascolare normalmente utilizzate nella pra-
tica clinica. Analogamente, i pazienti in ambedue 
i bracci di trattamento devono essere trattati in 
maniera da ottenere un controllo glicemico equi-
valente. I risultati di questi studi vanno interpretati 
avendo ben chiaro questo presupposto.

nel caso in cui vi sia invece un limite superiore 
dell’intervallo di confidenza maggiore di 1,3, vi è 
la necessità di studi post-marketing che garanti-
scano la sicurezza cardiovascolare del farmaco; 
se il farmaco ha mostrato una inferiorità o il limite 
superiore dell’intervallo di confidenza è maggio-
re di 1,8, esso non può essere approvato. 
A seguito di tali indicazioni dell’FDA, gli studi di 
intervento (i cosiddetti cardiovascular outcome 
trials) sono stati disegnati per dimostrare non 
tanto che il nuovo farmaco fosse migliore della 
terapia standard (infatti si tratta in genere di stu-
di di non-inferiorità), ma che avesse un profilo 
di sicurezza cardiovascolare simile al placebo. 
In sostanza, almeno inizialmente, si è cercato di 
rispondere più alle necessità espresse dall’agen-

FIGURA 1. Possibili meccanismi attraverso i quali gli inibitori del DPP-4 possono determinare una pro-
tezione cardiovascolare. 
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media di 3 anni: anche in questo caso i risultati 
ottenuti, con un endpoint primario composito di 
morte cardiovascolare, IMA non fatale, ictus non 
fatale e ospedalizzazione per angina instabile, 
hanno dimostrato la sicurezza del farmaco ri-
spetto al placebo. 
Questi studi complessivamente dimostrano che, 
quando vengono aggiunti alla terapia standard 
del diabete mellito tipo 2, gli inibitori del DPP-4 
non fanno né diminuire né aumentare il rischio 
di endpoint primario composito di morte cardio-
vascolare, infarto miocardico o ictus ischemico. 
In altre parole, con i criteri proposti dall’FDA, tali 
studi dimostrano la sicurezza degli inibitori del 
DPP-4 in questo tipo di popolazione a elevato 
rischio cardiovascolare. 
Tuttavia, una più attenta osservazione delle ca-
ratteristiche dei 3 studi permette di sottolinea-
re alcune differenze potenzialmente distintive 
(Fig. 2). Nello studio SAVOR-TIMI, ad esempio, 
il trattamento con saxagliptin era associato a 
un aumento del 27% (p = 0,009) del rischio di 
ospedalizzazione per scompenso cardiaco ri-
spetto al placebo, non associato a un aumento 

Il primo di questo tipo di studi a essere pubbli-
cato è stato il SAVOR-TIMI 53 che ha impiegato 
saxagliptin 4 (Tab. II). Il trial è stato condotto in 
16.492 pazienti con diabete mellito tipo 2 e con 
una storia clinica di rischio cardiovascolare o di 
eventi cardiovascolari precedenti; i pazienti era-
no seguiti per una media di 2,1 anni e l’endpoint 
primario composito (mortalità, infarto miocardico 
non fatale e ictus non fatale) e quello secondario 
dimostrano che il trattamento con saxagliptin è 
sicuro, poiché non aumenta il rischio cardiova-
scolare rispetto al placebo. 
Il secondo studio è stato EXAMINE  5 (Tab. II), 
condotto in 5.380 pazienti con diabete mellito 
tipo 2, reclutati 15-90 giorni dopo una sindrome 
coronarica acuta e trattati con alogliptin; anche 
in questa popolazione di pazienti altamente in-
stabili, che venivano seguiti per una media di 
1,8 anni, il farmaco non induceva un aumento 
del rischio di sviluppare eventi cardiovascolari 
rispetto al placebo. 
Lo studio TECOS 6 (Tab. II) è stato condotto in 
14.671 pazienti con malattia vascolare pre-esi-
stente, trattati con sitaglipin e seguiti per una 

TABELLA II. Trial di outcome cardiovascolare con inibitori del DPP-4.

SAVOR-TIMI EXAMINE TECOS

N. di pazienti 16492 5380 14671

Randomizzazione Saxagliptin vs placebo Alogliptin vs placebo Sitagliptin vs placebo

Età (anni) 65 61 65

BMI (kg/m2) 31 28,7 30,2

HbA1c all’ingresso (%) 8 8 7,2

Durata del diabete (anni) 10 7 12

Criteri cardiovascolari 
di inclusione

Precedente malattia 
cardiovascolare
 o alto rischio

ACS 15-90 giorni prima 
della randomizzazione

Malattia vascolare 
preesistente

Precedente malattia 
cardiovascolare (%)

78 100 74

Precedente insufficienza 
cardiaca (%)

12,8 28 18

Endpoint primario MACE 3 MACE 3 MACE 4

Follow-up 2,1 1,8 3

Riduzione dell’HbA1c (%) -0,2 0,36 -0,29

HR (95% IC) 1,00 (0,89-1,12) 0,96 (≤ 1,16) 0,98 (0,89-1,08)
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oltre alla possibilità che si tratti di una differenza 
casuale. 
Il miglior modo per comprendere la relazione tra 
effetti dei DPP-4-inbitori e il rischio di insufficienza 
cardiaca non può che essere uno studio specifi-
co condotto in pazienti con scompenso cardiaco 
come, ad esempio, lo studio VIVIDD che aveva 
lo scopo di valutare l’effetto di vildagliptin sulla 
funzione ventricolare sinistra in pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 affetti da scompenso cardia-
co (classi NYHA I-III). Lo studio, presentato a un 
congresso di cardiologia 2 anni fa (Heart Failure 
Congress 2013 of the European Society of Car-
diology Heart Failure Association) e non ancora 
pubblicato in extenso, ha dimostrato che dopo 52 
settimane di trattamento non vi erano differenze 
significative nella frazione di eiezione tra pazienti 
trattati con vildagliptin rispetto al placebo, mentre 
vi era un aumento del volume telediastolico com-
pensato da un aumento dello stroke volume. Il 

di mortalità e con eventi che tendevano a esse-
re più frequenti nei primi 6-12 mesi di terapia. 
Anche nello studio EXAMINE vi era un aumento 
del 19% (non significativo) del rischio di ospe-
dalizzazione per scompenso cardiaco rispetto 
al placebo. Al contrario, nello studio TECOS, 
sitagliptin non ha comportato un aumento del 
rischio di ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco (HR = 0,963). Facendo una meta ana-
lisi dei 3 studi, l’aumento del rischio nel braccio 
trattato con un inibitore del DPP-4 è pari al 14%, 
dato statisticamente non significativo (Tab. II) 
e con un test di eterogeneità altrettanto non è 
significativo. Varie e ancora da verificare sono 
le possibili spiegazioni di questo fenomeno: dif-
ferenze tra i pazienti arruolati, nelle dimensioni 
del campione, nella durata del follow-up, nella 
terapia di base, nei criteri di definizione degli 
eventi di scompenso cardiaco, differenze farma-
cologiche intrinseche tra gli inibitori del DPP-4, 

FIGURA 2. Ospedalizzazione per scompenso cardiaco negli studi SAVOR-TIMI 53, EXAMINE e TE-
COS (da Holmann Rr. Presented at the 75th Scientific Sessions of the American Diabetes Association, 
June 8, 2015, mod). 
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ficare i risultati dello studio CAROLINA che, a 
differenza dei precedenti, è uno studio di supe-
riorità condotto per valutare la sicurezza cardio-
vascolare di un inibitore del DPP-4 (il linagliptin) 
rispetto alla terapia con sulfoniluree. Soprattutto 
i risultati dello studio di intervento serviranno a 
verificare quanto già osservato in una recente 
analisi del registro AIFA delle prescrizioni di 
DPP-4-inibitori; un recente studio AIFA 9 che ha 
dimostrato come l’uso di DPP-4-inibitori si asso-
ci a una riduzione del 36% del rischio relativo 
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco 
rispetto al trattamento con sulfoniluree. È ovvio 
che i risultati ottenuti dagli studi di outcome car-
diovascolare degli inibitori del DPP-4 debbano 
essere considerati nella prospettiva di quanto 
recentemente dimostrato con l’uso dell’inibitore 
SGLT2 empagliflozin nello studio EMPA-REG 10. 
Lo studio, per la prima volta, ha infatti dimo-
strato un effetto cardioprotettivo. Lo studio ha 
suscitato grande entusiasmo anche se questi 
risultati dovranno essere confermati da ulteriori 
studi in grado di chiarire se l’impatto positivo di 
empagliflozin effetto possa applicarsi anche a 
pazienti che non abbiano già avuto un evento 
cardiovascolare o caratterizzati da altre condi-
zioni (insufficienza cardiaca, insufficienza rena-
le, pregresso ictus …) e in che misura l’effetto 
sia un effetto di classe.
In conclusione, i trial di outcome cardiova-
scolare eseguiti con i DPP-4-inibitori sono es-
senzialmente studi di sicurezza, condotti per 
venire incontro a esigenze di tipo regolatorio; 
gli studi sono disegnati per essere equipollenti 
nei due bracci di trattamento, in modo tale da 
compensare i rischi e i potenziali vantaggi. Per 
tale motivo quello che si osserva è un non par-
ticolare effetto sul controllo glicemico: esso non 
rappresenta l’obiettivo dello studio. Sulla base 
di questi presupposti questi studi hanno dimo-
strato che gli inibitori del DPP-4, oltre al noto 
profilo complessivo di sicurezza, possiedono 
anche una buona sicurezza in termini di rischio 
cardiovascolare.
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Lo studio TECOS* (Trial Evaluating Cardiova-
scular Outcomes with Sitagliptin) 1 è uno studio 
di sicurezza cardiovascolare, disegnato prin-
cipalmente per venire incontro alle linee guida 
dell’FDA  2 sui farmaci innovativi per il tratta-
mento del diabete tipo 2. Queste linee guida, 
promulgate sulla scia dell’“affare” rosiglitazone, 
richiedono che la sicurezza cardiovascolare di 
ogni nuovo farmaco, registrato per la terapia del 
diabete mellito tipo 2, sia testata in un apposito 
trial (anche in post-marketing) ogni qual volta il 
numero di eventi verificatisi nel coro dei trial re-
gistrativi di fase 3 non sia sufficiente a garantire 
con autorevole certezza la sicurezza cardiova-
scolare del principio attivo. Vista la scarsa (for-
tunatamente) incidenza di eventi cardiovasco-
lari nei trial di fase 3, praticamente tutti i nuovi 
principi attivi per la terapia del diabete mellito di 
tipo 2 hanno dovuto essere testati in un RCT il 
cui endpoint fosse la sicurezza cardiovascolare 
verso placebo. 
Nello studio TECOS* la molecola sitaglip-
tin ha brillantemente superato il “test di si-
curezza cardiovascolare”, visto che sia per 
l’endpoint primario (endpoint composito costi-
tuito da morte cardiovascolare, infarto miocar-
dico non fatale, ictus non fatale e ricovero per 
angina instabile) sia per gli endpoint seconda-
ri, le curve di incidenza cumulativa dei soggetti 
che assumevano sitagliptin erano esattamente 

sovrapponibili a quelle dei soggetti che assu-
mevano placebo. Questo era vero anche per 
una specifica componente degli endpoint se-
condari, la ospedalizzazione per scompenso 
cardiaco, per la quale precedenti studi con altri 
farmaci inibitori del DPP-4 non erano riusciti a 
escludere in maniera convincente una possibile 
associazione con il farmaco in studio 3. Lo studio 
TECOS* dunque evidenzia una buona sicurezza 
cardiovascolare di sitagliptin.
Dallo studio TECOS*, tuttavia, possono essere 
dedotti altri importanti messaggi relativi a sita-
gliptin, che vanno al di là della sicurezza car-
diovascolare e che sono di grande rilievo per 
la pratica clinica. Questo è possibile da un lato 
perché TECOS* è stato disegnato per essere, 
come definito dagli autori, un “pragmatic study”, 
nel senso che sitagliptin (o placebo) venivano 
aggiunti al trattamento, senza assolutamente 
alterare l’atteggiamento clinico globale degli 
sperimentatori verso il paziente, che continua-
va a essere trattato secondo la miglior pratica 
clinica vigente. Dall’altro lato, precisi outcome 
secondari non cardiovascolari erano stati pre-
specificati, e questo ne ha consentito l’analisi 
statistica.
Detti outcome secondari non cardiovascolari 
comprendevano: 

Gli insegnamenti  
dello studio TECOS* oltre  

la sicurezza cardiovascolare: 
implicazioni nella  

pratica clinica
Agostino Consoli

Dipartimento di Medicina Interna e Scienze dell’Invecchiamento, Università d’Annunzio, 
Chieti, Pescara

* Lo studio di sicurezza cardiovascolare con sitagliptin.
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rezione delle terapie concomitanti volta a mante-
nere la HbA1c di partenza. 
Per quello che riguarda la funzione renale, in-
vece, in entrambi i gruppi il GFR diminuiva pro-
gressivamente durante i 48 mesi di follow-up 
medio. Il declino era tuttavia minimo (in media 
meno di 1,5 ml/min) e irrilevante dal punto di 
vista clinico. Per quello che riguarda invece la 
escrezione di albumina, il rapporto albumina/
creatinina nelle urine risultava, nell’arco del 
follow-up, nel complesso significativamente mi-
gliore (seppur di poco) nel gruppo trattato con 
sitagliptin, nei confronti del gruppo trattato con 
placebo. Questo dato, osservato in un ampio 
trial clinico controllato, è in linea con evidenze 
preliminari rilevate da pooled analisi di studi di 
fase 3 condotti con altri DPP-4 inibitori 4. 
Nello studio TECOS*, inoltre, l’aggiunta di sita-
gliptin in terapia rendeva più “durevole” il trat-
tamento antidiabete concomitante cui i pazienti 
erano esposti. Questo è indicato dal fatto che 
nel gruppo trattato con sitagliptin un numero 
minore di pazienti dimostrava di avere biso-
gno, nel corso del follow-up, di un’intensi-
ficazione della terapia antidiabete. La diffe-
renza risultava statisticamente significativa con 
un RR medio di 0,72 (intervallo di confidenza 
0.68-0,77). Un’ulteriore indicazione del fatto 

•	 le modificazioni nel tempo della HbA1c;
•	 le modificazioni nel tempo della funzione re-

nale (sia in termini di GFR che di escrezione 
urinaria di albumina);

•	 il tempo intercorrente dal baseline alla ne-
cessità di intensificazione della terapia anti-
diabete, causa deterioramento del controllo, 
nei pazienti non in terapia insulinica al ba-
seline; 

•	 il tempo intercorrente dal baseline alla ne-
cessità di iniziare terapia insulinica. 

Inoltre, nel TECOS* venivano registrati anche 
ulteriori parametri di sicurezza, quali il tasso di 
ipoglicemie e l’incidenza di pancreatiti, di neo-
plasie in generale e di neoplasie del pancreas. 
Per quello che riguarda l’andamento della HbA1c 
(Fig. 1), lo studio era stato disegnato per essere 
uno studio di “equipoise glicemico”, tendente 
cioè a raggiungere lo stesso compenso meta-
bolico in entrambi i gruppi, così da eliminare il 
compenso glicemico dalle variabili potenzial-
mente in grado di influenzare l’outcome. Nono-
stante questo, l’aggiunta di sitagliptin in terapia 
si associava a un modesto ma significativo mi-
glioramento del compenso metabolico, con una 
differenza tra i due gruppi che raggiungeva il 
massimo a 4 mesi dall’inizio del trattamento e 
poi diminuiva, verosimilmente in virtù di una cor-

FIGURA 1. Andamento della HbA1c durante il follow-up dello studio TECOS* (da Green et al., 2015, mod.) 1. 

* Lo studio di sicurezza cardiovascolare con sitagliptin.
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farmaco utilizzato per ridurre i livelli glicemici e, 
conseguentemente, il primo potenziale temibile 
evento avverso di un farmaco di questo tipo è il 
rischio di indurre ipoglicemia. Il meccanismo di 
azione di sitagliptin e i dati degli studi di fase 3 
erano già molto rassicuranti circa questo aspet-
to, ma è comunque importante sottolineare che, 
pur se il farmaco era somministrato in aggiunta 
a qualunque terapia ipoglicemizzante corrente, 
nei soggetti trattati con sitagliptin non si re-
gistrava un significativo aumento del tasso 
di ipoglicemia rispetto ai soggetti esposti a 
placebo (RR 1,12; 95% IC 0,89-1,40; p = 0,33). 
Questo, nonostante il fatto che, come ricordato 
sopra, il livello medio del compenso metabolico 
fosse leggermente ma significativamente mi-
gliore nei soggetti esposti a sitagliptin. 
Inoltre, le pancreatiti e le neoplasie del pancreas 
che si presentassero durante il follow-up veniva-
no registrate e aggiudicate. Il numero totale di 
questi eventi risultava ovviamente modesto (23 
vs 12 e 9 vs 14 per pancreatiti e neoplasie del 
pancreas in sitagliptin vs placebo), ma le diffe-
renze non risultavano significative, contribuendo 
a dissipare ulteriormente il dubbio agitato che 
l’utilizzo dei farmaci DPP-4 inibitori potesse es-
sere legato a un aumento del rischio di queste 
patologie.
Infine, l’incidenza di qualunque evento avverso 
che si presentasse con una frequenza superio-
re o uguale all’1% in uno dei due gruppi risul-

che l’aggiunta di sitagliptin tendeva a “stabi-
lizzare” la terapia antidiabete concomitante è 
fornita dalla osservazione condotta sui pazienti 
non in terapia insulinica al baseline. Quando 
è stata infatti calcolata la percentuale di co-
loro nei quali era necessario iniziare la tera-
pia insulinica nel corso del follow-up, que-
sta percentuale risultava significativamente 
minore nel gruppo esposto a sitagliptin vs 
il gruppo esposto a placebo (RR 0,70, 95% 
IC 0,63-0,79, p < 0,001). Questi risultati sono in 
linea con uno studio recentemente pubblicato, 
in cui veniva valutato entro quanto tempo si ren-
deva necessario il ricorso alla terapia insulinica 
in due gruppi di pazienti trattato l’uno con sita-
gliptin e l’altro con sulfoniluree, entrambi in add 
on a metformina. Lo studio dimostra che a par-
tire dal quarto anno di follow-up la percentuale 
di pazienti che richiedevano necessariamente 
il trattamento insulinico era significativamente 
maggiore nei soggetti trattati con sulfonilurea 
(circa il 20%) che nei soggetti trattati con sita-
gliptin (meno del 15%) 5.
Infine, i risultati dello studio TECOS* si prestano 
anche a valutare ancora una volta la sicurezza 
e la tollerabilità di sitagliptin, anche al di là de-
gli eventi cardiovascolari, nel lungo periodo e 
su una popolazione di pazienti sicuramente più 
“fragili” di quelli esposti a sitagliptin nel corso 
degli studi registrativi di fase 3 6. Il primo fattore 
che può potenzialmente limitare l’impiego di un 

FIGURA 2. Eventi avversi gravi nello studio TECOS * ** (da Green et al., 2015, mod.) 1. 

Eventi avversi
Sitagliptin N = 7332 Placebo N = 7339

Pazienti n (%) Eventi Pazienti n (%) Eventi

Neoplasie: benigne, maligne e non specificate 341 (4.7%) 405 371 (5.1%) 470

Traumi, avvelenamenti e complicanze 146 (2.0%) 165 133 (1.8%) 153

Eventi avversi gastro-intestinali 130 (1.8%) 143 102 (1.4%) 121

Affezioni dell’apparato muscolo-scheletrico  
e dei tessuti connettivi

118 (1.6%) 136 93 (1.3%) 102

Disordini dell’apparato respiratorio, 
del torace e del mediastino

66 (0.9%) 81 77 (1.0%) 95

** Eventi con un’incidenza > 1% in uno o entrambi i gruppi.

* Lo studio di sicurezza cardiovascolare con sitagliptin.
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tava perfettamente sovrapponibile tra il gruppo 
esposto a sitagliptin e il gruppo esposto a pla-
cebo (Fig. 2).
In conclusione, quali sono gli insegnamenti 
che si possono trarre dallo studio TECOS*? 
Sicuramente quello che l’uso di una molecola 
come sitagliptin, pur in pazienti ad alto rischio 
cardiovascolare, non ha alcun impatto nega-
tivo sulla comparsa di nuovi eventi cardio-
vascolari e che non vi è nessun segnale che 
suggerisca che l’uso di questa molecola pos-
sa favorire l’insorgenza di scompenso cardia-
co. Al di là di questo, i risultati di TECOS* confer-
mano che sitagliptin ha in generale un profilo di 
tollerabilità e sicurezza molto favorevole e man-
dano quindi un segnale di grande tranquillità 
ai tanti medici e ai milioni di pazienti che quo-
tidianamente lo usano. 
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