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Razionale

Circa 194 milioni di persone, in tutto il mondo, sono affet-
te da diabete [1]. Questa prevalenza globale fa del diabete
una delle malattie non trasmissibili più frequenti. Nel
2002 il diabete è stato la quinta causa di morte negli Sta-
ti Uniti e ha determinato una spesa di 132 miliardi di dol-
lari [2]. Il diabete sta assumendo caratteristiche di epide-
mia in Paesi in via di sviluppo e in nazioni da poco indu-
strializzate, e le proiezioni depongono per il raddoppio del
numero mondiale di casi entro il 2030 [1]. Le sequele si-

stemiche macroangiopatiche e microangiopatiche del dia-
bete – ovvero la coronaropatia, la vasculopatia cerebrale e
periferica, la neuropatia, la nefropatia, la retinopatia e le
loro complicanze, infarto miocardico e scompenso cardia-
co, ictus, disabilità, amputazioni, insufficienza renale ter-
minale e cecità – riducono l’aspettativa di vita e aumenta-
no la spesa sanitaria e assistenziale in ogni nazione.

Motivi medici ed economici rendono di straordinaria im-
portanza lo sviluppo di efficaci strategie preventive del dia-
bete mellito. Recenti studi hanno dimostrato come incisivi
interventi sullo stile di vita possano ridurre il diabete inci-
dente fino al 58%, soprattutto in individui affetti da ridotta
tolleranza al glucosio [3,4], migliorando in modo duraturo il
profilo di rischio cardiovascolare. Tuttavia, l’aderenza a lun-
go termine a uno stile di vita “prescritto” [5] e la sua fatti-
bilità al di fuori di un protocollo di studio sono assai limita-
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te, e ciò ne preclude il ricorso estensivo. L’uso di farmaci,
per quanto ambivalente (l’individuo, sentendosi “protetto”
dal farmaco, tende a perseverare negli stili di vita inappro-
priati alla patologia che si vuole prevenire), potrebbe costi-
tuire un’alternativa efficace nei casi in cui gli interventi sul-
lo stile di vita falliscano o non siano perseguibili. 

Negli ultimi anni, studi condotti su una serie di farmaci
(metformina, acarbose, troglitazone, pioglitazone, orlistat,
rosiglitazone) [4,6-11] hanno dimostrato che la progressio-
ne al diabete può essere ridotta in soggetti con scarsa tol-
leranza ai carboidrati, e che tale riduzione si può osservare
anche dopo la sospensione del farmaco, come nel braccio
dello studio Diabetes Prevention Program (DPP) trattato
con troglitazone. Una diminuzione dell’incidenza del dia-
bete mediante l’uso di inibitori dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE-I) è stata serendipicamente riscon-
trata in tre studi (Heart Outcomes Prevention Evaluation,
HOPE; Prevention of Events with Angiotensin Converting
Enzyme inhibition, PEACE; EURopean trial On reduction
of cardiac events with Perindopril in stable coronary Artery
disease investigators, EUROPA) [12-14] e confermata da
una recente metanalisi di 12 studi randomizzati e control-
lati [15]. Tuttavia, in questi studi, l’ipotesi nulla non pre-
vedeva la mancanza di differenza di diabete incidente fra i
gruppi sottoposti a trattamento attivo o a placebo; si tratta-
va, pertanto, di risultati derivati da analisi post hoc. Inol-
tre, in tali studi non erano eseguiti test di tolleranza orale
al glucosio né all’inizio né alla fine dell’osservazione e la
reale prevalenza di diabete era ignota in entrambe le fasi,
inficiando la possibilità di stabilire la progressione a diabe-
te da alterata tolleranza ai carboidrati. Da queste premes-
se epidemiologiche, scientifiche e statistiche ha tratto ori-
gine lo studio Diabetes REduction Approaches with rami-
pril and rosiglitazone Medications (DREAM).

Metodi

In questo studio, i cui risultati sono stati pubblicati nel
New England Journal of Medicine (braccio ramipril) [16] e
in Lancet (braccio rosiglitazone) [17], i ricercatori si sono
posti due quesiti indipendenti: il primo, se il ramipril, alla
dose di 15 m/die, prevenisse il diabete; il secondo, se il ro-
siglitazone, alla dose di 8 mg/die, prevenisse il diabete. Gli
autori hanno esaminato 24.952 volontari e selezionato
5.269 soggetti che soddisfacevano i criteri di inclusione:
età > 30 anni, alterata glicemia a digiuno (IFPG, 110-125
mg/dL) o alterata tolleranza orale al glucosio (IGT, glicemia

due ore dopo carico orale di 75 g di glucosio ≥ 140 ma <
200 mg/dL), assenza di storia personale di diabete (con
l’eccezione del diabete gestazionale), malattia cardiova-
scolare, intolleranza agli ACE-inibitori o ai tiazolidinedioni.
I partecipanti allo studio sono stati randomizzati, occultan-
do l’assegnazione al gruppo di studio ai responsabili della
selezione (la allocation concealed degli autori anglosasso-
ni), secondo un disegno fattoriale 2 × 2 (Tab. 1) a ricevere
ramipril o placebo e rosiglitazone o placebo a dosi progres-
sivamente crescenti fino a quelle sopra riportate. Alla fine
della randomizzazione, un quarto dei partecipanti allo stu-
dio ha assunto rosiglitazone, un quarto ramipril, un quarto
sia rosiglitazone sia ramipril e un quarto solamente place-
bo. Gli esiti primari (primary outcomes) sono stati la dia-
gnosi di diabete o il decesso, quest’ultimo inserito come
esito primario per rendere ragione di un’eventuale maggio-
re incidenza di mancata diagnosi di diabete in chi muore
rispetto a chi sopravvive. Il periodo osservazionale mediano
è stato di 3 anni.

Risultati

L’incidenza dell’outcome primario composito (insorgenza
di diabete o decesso) non è risultata significativamente di-
versa (p = 0,15) tra il gruppo randomizzato a ramipril
(18,1%) e il gruppo randomizzato a placebo (19,5%). I
soggetti che hanno ricevuto ramipril, tuttavia, hanno mani-
festato una maggiore probabilità di andare incontro a re-
gressione a normoglicemia rispetto a coloro che sono trat-
tati con placebo (hazard ratio, HR = 1,16; intervallo di
confidenza, CI = 1,07-1,27; p = 0,001). Alla fine dello
studio, il livello mediano di glicemia a digiuno non è risul-
tato significativamente inferiore nel gruppo ramipril rispet-
to al gruppo placebo (102,7 mg/dL vs 103,4 mg/dL, p =
0,07), sebbene i livelli di glicemia, due ore dopo carico
orale di 75 g di glucosio, fossero significativamente più
bassi nel gruppo ramipril (135,1 mg/dL vs 140,5 mg/dL, p
= 0,01). Gli autori dello studio concludono che «ramipril
può avere effetti favorevoli sul metabolismo del glucosio»,
ma che «per ora, l’uso routinario di ramipril con l’esplicito
obiettivo di prevenire il diabete non è indicato».

Nel gruppo randomizzato a rosiglitazone, solamente 306
individui (11,6%) hanno sviluppato l’outcome primario
composito, rispetto a 686 individui (26,0%) nel gruppo
randomizzato a placebo (HR = 0,40; CI = 0,35-0,46; p <
0,0001). Questa differenza non era determinata dal nume-
ro di decessi (HR = 0,91; CI = 0,55-1,49; p = 0,7), bensì

Tabella 1 Criterio di randomizzazione dei partecipanti allo studio DREAM

Fattore 2
Rosiglitazone

Placebo

Ramipril

Ramipril e rosiglitazone

Ramipril e placebo

Placebo

Placebo e rosiglitazone

Placebo e placebo

Fattore 1
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da un’ampia differenza nella frequenza del diabete (HR =
0,38; CI = 0,33-0,44; p < 0,0001) fra i due gruppi. Nel
gruppo rosiglitazone, 1.330 soggetti (50,5%) sono diven-
tati normoglicemici, rispetto a soli 798 (30,3%) nel grup-
po placebo (HR = 1,71; CI = 1,57-1,87; p < 0,0001). La
frequenza degli eventi cardiovascolari (infarto miocardico,
ictus, angina di nuova insorgenza, morte cardio-cerebrova-
scolare, procedure di rivascolarizzazione) è risultata so-
vrapponibile nei due gruppi; tuttavia 14 soggetti (0,5%)
nel gruppo rosiglitazone e 2 (0,1%) nel gruppo placebo
hanno sviluppato scompenso cardiaco (p = 0,01). Com-
mentando questi risultati, gli autori affermano che «ogni
1.000 persone trattate con rosiglitazone per 3 anni, circa
144 casi di diabete saranno prevenuti, con un eccesso di
4-5 casi di scompenso cardiaco congestizio», ma che «oc-
corrono ulteriori lavori per stabilire se i benefici effetti me-
tabolici osservati con rosiglitazone porteranno a una ridu-
zione delle complicanze cardiovascolari, renali, retiniche e
di altre serie conseguenze per la salute».

Discussione

Lo studio DREAM, nella sua complessità, richiede valuta-
zioni relative sia all’appropriatezza scientifica sia alle con-
seguenze pratiche. Se è vero che il ruolo degli ACE-I nella
riduzione dell’incidenza di diabete di tipo 2 [12-15], sep-
pur suggestivo, non era stato formalmente indagato bensì
derivato da analisi post hoc, considerazione che conferisce
piena valenza euristica al braccio ramipril dello studio, è
altrettanto vero che numerosi studi avevano già documen-
tato l’efficacia dei tiazolidinedioni (troglitazone, pioglitazo-
ne, rosiglitazone) nel ridurre la progressione a diabete in
individui con scarsa tolleranza ai carboidrati ed elevato ri-
schio di sviluppare diabete. Ciò priva il braccio rosiglitazo-
ne dello studio di parte del suo appeal. Tuttavia, sia le di-
mensioni sia le caratteristiche del campione, eterogeneo in
termini di distribuzione geografica (anglosassoni, ispanici,
neri, europidi, orientali) e bilanciato per età, genere, storia
medica, uso di farmaci e caratteristiche fisiche, conferi-
scono agli esiti di questo studio un’importante valenza di
definitività.

L’esito del ramipril nel ridurre il diabete incidente è sta-
to inequivocabilmente negativo. Per le evidenze fisiopato-
logiche attuali, tale risultato non sorprende. Il diabete di ti-
po 2 si manifesta clinicamente quando la cellula B-pan-
creatica non è più in grado di contrastare la ridotta sensi-
bilità dei tessuti all’ormone, aumentando l’increzione insu-
linica. La presenza di recettori AT-1 per l’angiotensina II
(AT II) è stata descritta sulla membrana delle cellule B-
pancreatiche umane [18]. L’inibizione del sistema renina-
angiotensina determinato dal ramipril non sembra indurre
effetti clinicamente rilevanti sull’increzione insulinica,
sebbene alcuni studi [19] abbiano documentato la riduzio-
ne dell’increzione insulinica, sia basale sia glucosio-stimo-
lata, in corso di infusione di AT II vs placebo, verosimilmen-
te mediata dalla soppressione della perfusione ematica del-

l’insula. Recettori AT-1 sono infatti presenti sia nel micro-
circolo delle insule sia nell’endotelio dei capillari del tes-
suto muscolare, maggiore responsabile della clearance in-
sulino-stimolata del glucosio plasmatico. È quindi verosi-
mile che uno stesso meccanismo, ovvero il miglioramento
della perfusione ematica pancreatica e muscolare, renda
conto del migliorato metabolismo del glucosio (esito se-
condario) osservato nel braccio ramipril pur a fronte di un
mancato effetto “protettivo” sulla cellula B-pancreatica e,
quindi, sulla progressione della malattia. Appare, quindi,
eccessivamente difensiva la discussione sulle differenze fra
i risultati di questo studio e gli studi precedenti che hanno
suggerito, con analisi post hoc, una ridotta incidenza del
diabete di tipo 2 dopo l’assunzione di ACE-I.

Per contro, due aspetti avrebbero meritato maggiore at-
tenzione: la significativa riduzione dei valori pressori nei
soggetti che assumevano 15 mg di ramipril vs il gruppo di
controllo (128/78 mmHg vs 132/80 mmHg, p < 0,001),
non commentata, e la mancata diminuzione degli eventi
cardiovascolari nel gruppo trattato, licenziata con la moti-
vazione di una bassa frequenza di eventi nel corso dello
studio, tale da non consentire il conseguimento di un’even-
tuale significatività statistica. Entrambi i risultati contra-
stano con i dati dello studio HOPE, nel quale la mancanza
di significatività della differenza dei valori pressori osserva-
ta a fine studio nei due gruppi (ramipril e placebo) ampli-
ficava il dato della significativa riduzione di eventi cardio-
vascolari nel gruppo trattato con ramipril. Questo dato in-
duceva gli autori, e fra questi lo stesso Salim Yusuf, co-
principal investigator di entrambe le ricerche, HOPE e
DREAM, ad affermare che «è verosimile che gli inibitori
dell’enzima di conversione dell’angiotensina esercitino
meccanismi diretti aggiuntivi sul cuore o sui vasi, che so-
no importanti» ma che, in questo studio, non si sono ap-
prezzati, pur in una popolazione a rischio cardiovascolare
aumentato [20].

I risultati del braccio rosiglitazone sono di più difficile
interpretazione e richiedono una pregiudiziale valutazione
semantica. È noto, infatti, che i tiazolidinedioni possono
migliorare il controllo glicemico nei pazienti affetti da dia-
bete di tipo 2 sia migliorando la sensibilità all’insulina sia
preservando dal declino funzionale la cellula B-pancreati-
ca [21], ed è ragionevole presumere che possano esplicare
la stessa azione nelle fasi precedenti la manifestazione cli-
nica della malattia, di fatto ritardandola. Se “ritardare” è
accettato come sinonimo di “prevenire” (la lingua inglese
consente tale ambivalenza), allora il rosiglitazone ha indi-
scutibilmente ridotto la frequenza di diabete incidente. Se
ciò significhi che, dopo una media di 3 anni di assunzione
del farmaco, la malattia non si presenterà perché il rosigli-
tazone ha agito come disease modifying drug e che, quin-
di, l’eccesso di mortalità cardio-cerebrovascolare che con-
traddistingue la patologia diabetica conclamata sarà aboli-
to, è un quesito al quale lo studio non può dare risposta. I
dati che lo studio fornisce, di fatto, non supportano questa
ipotesi: la frequenza degli eventi cardiovascolari (infarto
miocardico, ictus, angina di nuova insorgenza, morte car-
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dio-cerebrovascolare, procedure di rivascolarizzazione) è ri-
sultata sovrapponibile nei due gruppi. Se il razionale della
prevenzione del diabete consiste nella prevenzione della
mortalità e morbilità cardiovascolare, la prevenzione offer-
ta da 3 anni di terapia con rosiglitazone è stata nulla; que-
sta considerazione rende assai opinabile l’opzione di trat-
tare con un farmaco ipoglicemizzante individui con glice-
mie non diabetiche. Se si accetta il dato fornito da studi
osservazionali [22] di una riduzione del 20% del rischio
cardio-cerebrovascolare per ogni decremento di 20 mg/dL
della glicemia a digiuno, i 9 mg/dL di differenza, a fine
studio, a favore del gruppo trattato con rosiglitazone, do-
vrebbero indurre una riduzione del rischio di circa il 9%.
Come sottolineato in un editoriale di Lancet pubblicato on-
line contestualmente ai risultati dello studio [23], per pre-
venire un evento si dovrebbero trattare per 3 anni 554 in-
dividui, con una spesa di 1.376.617 euro. 

A complicare l’interpretazione dei risultati del braccio ro-
siglitazone dello studio DREAM concorrono due effetti do-
vuti alla farmacodinamica del composto, ovvero l’incre-
mento di peso e l’aumentata incidenza di scompenso car-
diaco, e il confronto con i risultati del Finnish Diabetes
Prevention Study [24,25]. 

L’incremento ponderale, pur essendo interpretato dagli
autori come metabolicamente vantaggioso, poiché si verifi-
ca prevalentemente come accumulo di adipe nelle regioni
femoro-gluteali, con conseguente riduzione del rapporto vi-
ta-fianchi, dall’analisi dei dati non sembra raggiungere un
plateau. Non si possono prevedere gli effetti endocrini e
metabolici a lungo termine di tale progressivo incremento
ponderale, mentre sono dimostrati sia la riduzione dell’at-
tività fisica che si accompagna all’aumento di peso [26]
sia l’aumento del rischio cardio-cerebrovascolare che la se-
dentarietà comporta. Incidentalmente, in un altro studio
pubblicato successivamente [27], il rosiglitazone non ha
confermato una più favorevole distribuzione dell’adipe pro-
gressivamente accumulato. Questo studio, inoltre, ha riba-
dito l’aumentata incidenza di scompenso cardiaco indotta
dal rosiglitazone e individuato un incremento di fratture
nel gruppo trattato. Sul piano squisitamente prasseologico
è, pertanto, legittimo porsi la domanda sull’opportunità di
somministrare a una persona con ridotta tolleranza al glu-
cosio o con alterata glicemia a digiuno un farmaco che de-
termina aumento di peso e che espone al rischio di scom-
penso cardiaco e forse di frattura per prevenire (o ritarda-
re) l’esordio di una malattia, quando è stato ampiamente
documentato che le modificazioni dello stile di vita (ridu-
zione dell’apporto calorico, incremento dell’attività fisica)
possono sortire lo stesso effetto, con un number needed to
treat (NNT) paragonabile, in modo estremamente più eco-
nomico e sostenuto nel tempo. 

Relativamente a quest’ultimo punto, il silenzio che ha
seguito la presentazione dei dati dello studio di washout
(valutazione del perdurare dell’effetto del rosiglitazone do-
po la sospensione del farmaco) durante il Congresso della
International Diabetes Federation (IDF), tenutosi in novem-
bre a Cape Town, lascia supporre che, come già osservato

per il braccio troglitazone del DPP [7], la sospensione del
trattamento con rosiglitazone abbia annullato la riduzione
della frequenza di progressione a diabete. 

Infine, è dovuto un breve commento di ordine farmaco-
economico sull’affermazione conclusiva dello studio: «Ogni
1.000 persone trattate con rosiglitazone per 3 anni, circa
144 casi di diabete saranno prevenuti». In Italia il prezzo di
una compressa di rosiglitazone da 8 mg è di 2,269 euro; il
costo per la prevenzione farmacologica di 144 casi di dia-
bete ammonterebbe a 2.484.555 euro. A fronte della do-
cumentata efficacia degli interventi sullo stile di vita, in as-
senza di indicatori certi di progressione di malattia, in ter-
mini di costo/efficacia un intervento di tale portata non sem-
bra essere proponibile.

Conclusioni

Lo studio DREAM ha richiesto un formidabile sforzo orga-
nizzativo per esaminare circa 25.000 individui in 191 cen-
tri di ricerca clinica in 21 differenti nazioni, reclutarne ol-
tre 5.000 e seguirli per più di 3 anni. Il completamento
dello studio, ben disegnato, è per sé un successo rispetta-
bile. Nel valutare uno studio di tale portata è importante ri-
cordare che i trial clinici sono condotti per rispondere, con
metodo scientifico, a un quesito estremamente specifico.
Lo studio DREAM ha dimostrato che il ramipril non previe-
ne/ritarda la progressione a diabete, mentre il rosiglitazone
ha un’indiscutibile efficacia nel prevenire/ritardare l’insor-
genza della malattia. La trasposizione di questa conoscen-
za dalla ricerca clinica alla pratica clinica non è né auto-
matica né immediata. Solamente la revisione complessiva
dei dati, integrati con quelli generati dalla misurazione de-
gli outcome principali e degli effetti collaterali a due anni
dalla sospensione del farmaco, consentirà di utilizzare cor-
rettamente questa informazione.
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