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INTRODUZIONE

L’ultima decade è stata contrassegnata da un cambio di 

paradigma nella gestione del paziente affetto da diabete 

mellito, promosso da una famosa metanalisi, in segui-

to ampiamente criticata, che mostrò un incremento del 

rischio di infarto miocardico nei pazienti trattati con un 

farmaco in grado di migliorare il compenso glicemico, 

il rosiglitazone (1). Questo dato ha spostato il focus delle 

agenzie regolatorie, e di conseguenza della ricerca clinica 

in ambito diabetologico, da una visione gluco-centrica, 

basata sull’ipotesi secondo cui un miglioramento del com-

penso glicemico dovesse necessariamente tradursi in una 

riduzione dell’incidenza delle complicanze micro- e ma-

cro-vascolari, ad una visione prognosi-centrica, che con-

sidera valido un trattamento qualora esso riesca a ridurre 

(o almeno a non incrementare) l’incidenza di eventi clinici 

rilevanti, con particolare enfasi sull’ambito cardiovasco-

lare. A tale proposito l’attenzione è stata rivolta primaria-

mente agli eventi su base aterosclerotica vaso-occlusiva, 

i cosiddetti MACE (Major Adverse Cardiovascular Events), 

diventati l’end-point primario dei numerosi trial condotti 

nell’ultimo decennio, che comprendono infarto miocar-

dico ed ictus non fatali e morte cardiovascolare. Mentre 

questi sforzi ci hanno permesso di valutare la sicurezza di 

molti farmaci in una fase precoce del processo di marke-

ting, fino a pochi anni orsono non vi erano studi focaliz-

zati specificamente su una delle complicanze più precoci, 

comuni e temibili nei pazienti con diabete, rappresentata 

dallo scompenso cardiaco (SCC) (2). Quando si manifesta, 

esso determina un notevole peggioramento della qualità 

di vita e della prognosi del paziente, portando a nume-

rose e ripetute ospedalizzazioni ed in ultimo al decesso. 

L’avvento degli inibitori del Sodium-Glucose Transporter 

2 (SGLT-2), ed in particolare i risultati del primo trial pub-

blicato (EMPAREG-OUTCOME con empagliflozin), che di-

mostrava come un farmaco antidiabetico fosse in grado di 

ridurre considerevolmente le ospedalizzazioni per SCC (3), 

hanno fatto rivolgere l’attenzione del diabetologo a que-
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sta condizione clinica, che incontra di frequente nella sua 

attività quotidiana e che ora può contrastare attivamen-

te. Questa rassegna ha lo scopo di fornire al diabetologo 

una revisione dell’epidemiologia, della fisiopatologia, e 

dell’approccio terapeutico, ma soprattutto informazioni 

pratiche per la valutazione diagnostica e follow-up del pa-

ziente diabetico con SCC o ad alto rischio di SCC nell’am-

bulatorio di diabetologia.

DEFINIZIONE DI SCOMPENSO C ARDIACO

Lo scompenso cardiaco è definito dalle linee guida dell’Eu-

ropean Society of Cardiology (ESC) come una sindrome cli-

nica caratterizzata da sintomi tipici (dispnea, ortopnea, 

astenia) che possono essere accompagnati o meno da se-

gni caratteristici (turgore giugulare, crepitii polmonari 

ed edemi declivi). Per la diagnosi di scompenso cardiaco 

sono necessari anche la presenza di un rialzo dei pepti-

di natiuretici (BNP ≥35 pg/mL e/o NT-proBNP ≥125 pg/mL) 

ed almeno un criterio fra: anomalia cardiaca struttura-

le (per es. ipertrofia ventricolare sinistra e/o dilatazione 

atriale) e disfunzione diastolica valutata ecocardiografi-

camente (Tab. 1).

Lo scompenso viene ulteriormente classificato in base alla 

frazione d’eiezione (FE) in SCC a FE ridotta HFrEF (<40%), 

SCC a frazione d’eiezione preservata HFpEF (≥50%) o SCC 

a FE intermedia (40-49%) (4). Le linee guida promosse 

congiuntamente dall’American Heart Association (AHA) 

e dall’American College of Cardiology (ACC) inseriscono 

nella classificazione dello scompenso cardiaco anche sog-

getti senza anomalie strutturali o asintomatici (stadio 

A e B), enfatizzando l’importanza della prevenzione nei 

soggetti ad alto rischio (5).

EPIDEMIOLOGIA 

Diabete e scompenso cardiaco sono condizioni frequen-

ti nella popolazione generale ed in costante crescita. Si 

stima abbiano una prevalenza a livello globale dell’8,5% 

e dell’11,8% rispettivamente (6). Essi tendono a coesistere 

nel medesimo paziente in un rapporto di causalità spesso 

bi-direzionale e ad influenzare negativamente la prognosi 

di ciascuna condizione. Lo studio Framingham fu il pri-

mo a mostrare che i pazienti diabetici avessero un rischio 

due-tre volte maggiore rispetto a soggetti non diabetici di 

sviluppare SCC, anche dopo correzione per altri fattori di 

rischio noti (7). Questo dato è stato più volte confermato 

in studi più recenti ed in diverse etnie (8-9). Una recen-

te metanalisi condotta su più di 12 milioni di soggetti ha 

messo in luce come l’eccesso di rischio di scompenso car-

diaco attribuibile al diabete sia significativamente mag-

giore nelle donne rispetto agli uomini (10). Oltre al sesso, 

i principali fattori di rischio sono rappresentati dall’età, 

dalla durata di malattia, dall’ipertensione arteriosa (8), 

da precedenti sindromi coronariche acute, dall’insuffi-

cienza renale cronica, dalle complicanze micro-vascolari 

(11), dall’obesità e dal controllo glicemico (12). Si stima in-

fatti che ad ogni aumento dell’1% dell’emoglobina glica-

ta (HbA1c) si associ un aumento del 15% circa del rischio 

di scompenso (13-14). Esso risulta inoltre già aumentato 

nei pazienti con alterata tolleranza glucidica (15-16). La 

presenza di SCC peggiora sensibilmente la prognosi quo-

Tabella 1    Criteri per la diagnosi di scompenso cardiaco 

TIPO DI HF HFREF HFMREF HFPEF

Criteri

1 Sintomi ± Segni Sintomi ± Segni Sintomi ± Segni

2 FE <40% FE 40-49% FE ≥50%

3 - 1) BNP >35 pg/mL e/o NT-proBNP >125 pg/mL
2) Almeno uno fra:

a) �anomalia cardiaca strutturale (ipertrofia 
ventricolare sinistra e/o dilatazione atriale 
sinistra

b) �disfunzione diastolica valutata 
ecocardiograficamente

1) BNP >35 pg/mL e/o NT-proBNP >125 pg/mL
2) Almeno uno fra:

a)� anomalia cardiaca strutturale (ipertrofia 
ventricolare sinistra e/o dilatazione atriale 
sinistra)

b) �disfunzione diastolica valutata 
ecocardiograficamente

HF = scompenso cardiaco; HFrEF = scompenso cardiaco a frazione d’eiezione ridotta; HFmrEF = scompenso cardiaco a frazione d’eiezione intermedia; 

HFpEF = scompenso cardiaco a frazione d’eiezione preservata; FE = frazione d’eiezione. Adattata da: Ponikowski et al. Eur Heart J 37(27): 2129-200, 

2016
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ad vitam e la qualità di vita del paziente diabetico (9). Dati 

italiani provenienti dall’osservatorio ARNO mostrano in-

fatti come lo scompenso cardiaco sia tra le prime cause di 

ospedalizzazione nei soggetti diabetici, contribuendo in 

maniera consistente al costo associato a questa patologia 

(17). Dall’altra parte lo scompenso cardiaco rappresenta 

una condizione associata ad insulino-resistenza (18) e la 

prevalenza di diabete tra questi pazienti è circa del 20% 

nella popolazione generale (19), del 30% nei pazienti ar-

ruolati in trial clinici ed arriva al 40-45% nei registri di pa-

zienti ospedalizzati (20). Il diabete a sua volta incrementa 

la mortalità cardiovascolare e per tutte le cause (21), come 

confermato recentemente da una sottoanalisi del trial 

PARADIGM-HF (22).

FISIOPATOLOGIA

Fattori di rischio comuni e comorbilità: lo sviluppo di scompenso 

cardiaco nei pazienti affetti da diabete mellito è attribu-

ibile in larga parte alla presenza di ipertensione e coro-

naropatia (23). Tuttavia, poiché questo eccesso di rischio 

si mantiene anche correggendo per la presenza di queste 

comorbidità, sono stati studiati molteplici meccanismi 

attraverso cui il diabete possa alterare la struttura e/o la 

funzionalità cardiaca (Fig. 1). Tra questi vi sono le altera-

zioni nel metabolismo energetico, l’iperattivazione del si-

stema simpatico e del sistema renina-angiotensina-aldo-

sterone, l’effetto dei prodotti avanzati della glicosilazione 

(AGEs), la presenza di necrosi miocardica subclinica, di-

sfunzione mitocondriale, disfunzione endoteliale, stress 

ossidativo, alterata omeostasi del calcio, alterazioni del 

microcircolo e l’azione degli scambiatori sodio-idrogeno 

(sodium-hydrogen exchangers, NHEs).

Meccanismi fisiopatologici: dal punto di vista energetico i 

principali substrati utilizzati dal miocardio sono rappre-

sentati dagli acidi grassi e dal glucosio, con una compo-

nente minoritaria proveniente dai corpi chetonici (24). Nei 

soggetti sani il cuore ha la possibilità di passare dall’uti-

lizzo di un substrato all’altro a seconda delle condizioni 

ambientali (aumento del carico di lavoro, ischemia), con-

cetto noto col nome di flessibilità metabolica. L’insulino-

resistenza che si associa ad obesità e diabete determina a 

livello miocardico uno shift verso l’utilizzo preferenziale 

di acidi grassi a scapito del glucosio (25-27) con una ridu-

zione di questa flessibilità energetica, già in condizioni 

basali (28). Poiché a parità di lavoro meccanico effettuato 

l’utilizzo di acidi grassi richiede un maggiore consumo 

di ossigeno, questa condizione si associa ad una ridotta 

efficienza cardiaca e ad un maggiore stress metabolico e 

funzionale per il miocardio (29-30). Questo ha rappresen-

tato il razionale per valutare il potenziale effetto benefico 

di farmaci in grado di modulare l’utilizzo dei substrati a 

livello cardiaco favorendo il metabolismo ossidativo del 

glucosio. La molecola più studiata, la trimetazidina, ha 

mostrato effetti benefici in studi di piccole dimensioni 

(31), confermati in una successiva metanalisi (32). 

L’aumentata disponibilità di acidi grassi liberi circolanti 

caratteristica delle condizioni di insulino-resistenza si 

associa poi alla deposizione di grasso epicardico che è in 

grado di secernere a livello locale adipochine con effetti 

negativi sulla funzione miocardica. In un recente studio 

le dimensioni del grasso epicardico correlavano infatti 

con una peggiore funzionalità cardiaca valutata tramite 

RMN (33). Inoltre è stato messo in evidenza più recente-

mente come vi sia un incremento dell’utilizzo di corpi 

chetonici come fonti di energia per i miocardiociti sia in 

pazienti con scompenso cardiaco (34), sia in pazienti dia-

betici (35); in questi ultimi, vi era poi una correlazione tra 

l’utilizzo di corpi chetonici e livelli ematici di pro-BNP, 

biomarker di disfunzione miocardica. Rimane da chiari-

re se questo rappresenti un adattamento alla ridotta capa-

cità di utilizzo di substrati alternativi.

Dati provenienti dallo studio di popolazione ARIC (Athero-

sclerosis Risk In Communities) supportano invece l’ipotesi 

di un potenziale ruolo della necrosi miocardica subclini-

ca nel favorire l’incidenza di scompenso. In questo studio 

infatti i pazienti con pre-diabete e diabete presentavano 

valori più elevati di troponina ad alta sensibilità (hs-TnT) 

e, tra i pazienti diabetici, valori più elevati di hs-TnT era-

no associati a maggior rischio di eventi cardiovascolari, 

comprese le ospedalizzazioni per scompenso (36).

Per quanto concerne la relazione tra compenso glicemico 

ed incidenza di scompenso, messa in evidenza da studi 

osservazionali (37), essa potrebbe essere almeno in parte 

mediata dall’accumulo a livello miocardico di prodotti 

avanzati della glicosilazione. Si tratta di sostanze di na-

tura chimica eterogenea che si formano da reazioni non 

enzimatiche tra il glucosio e i gruppi amino-terminali 

liberi di proteine, lipidi ed acidi nucleici. Essi stimolano 

la deposizione ed il cross-linking delle molecole di colla-

gene, determinando un aumento della fibrosi miocardica 

ed una riduzione della compliance. I livelli sierici di que-
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sti composti correlano infatti con il tempo di rilassamen-

to isovolumetrico (parametro di funzione diastolica) del 

ventricolo sinistro (38).

L’insulino-resistenza si associa frequentemente ad uno 

stato di attivazione del sistema renina-angiotensina al-

dosterone (RAAS), che è noto giocare un importante ruolo 

nella patogenesi di molte forme di malattia cardiovasco-

lare, tra cui lo scompenso cardiaco (39). L’iper-attivazione 

del RAAS favorisce da una parte l’infiammazione (40), lo 

stress ossidativo (41) e la fibrosi miocardica determinan-

do un processo di rimodellamento cardiaco, dall’altra 

promuove a sua volta l’insulino-resistenza tramite l’atti-

vazione della via di trasduzione del segnale mediata da 

mTOR e S6K1 (42). L’importanza clinica di questo sistema 

è supportata dai numerosi effetti benefici dimostrati da-

gli ACE-inibitori e dagli antagonisti del recettore dell’an-

giotensina.

Recentemente hanno ricevuto attenzione gli scambiatori 

sodio-idrogeno (NHEs) come possibile link tra diabete e 

scompenso cardiaco. Essi sono proteine transmembrana 

in grado di favorire lo scambio tra ioni idrogeno e sodio. 

L’isoforma 1 è espressa in molti tipi cellulari, tra cui i 

miocardiociti e sembra regolare il volume ed il pH intra-

cellulari, mentre l’isoforma 3 è espressa selettivamente 

a livello renale dove media il riassorbimento tubulare di 

sodio. L’attività di entrambe le isoforme è aumentata nei 

pazienti diabetici e con scompenso cardiaco, condizioni 

caratterizzate da un incremento della concentrazione in-

tramiocardiocitaria di sodio (43). È stato inoltre ipotizza-

to che l’effetto benefico dimostrato dagli SGLT2-i potrebbe 

essere in parte ascrivibile ad una loro dimostrata azione 

inibitoria nei confronti degli NHEs (44).

TER APIA DELLO SCOMPENSO NEL PA ZIENTE DIA-

BETICO

Per quanto concerne l’HFrEF diverse classi farmacolo-

giche hanno dimostrato in RCT di ridurre le ospeda-

lizzazioni e la mortalità, con simili effetti nei pazienti 

diabetici e non diabetici. Essi sono rappresentati dagli 

inibitori del RAAS (ACE-inibitori, ARBs ed antagonisti 

dell’aldosterone), dai beta-bloccanti e dagli inibitori della 

neprilisina (ARNi) (45). Altri farmaci in grado di ridurre 

la sintomatologia ed in alcuni casi le ospedalizzazioni, 

ma non la mortalità, sono i diuretici dell’ansa, l’ivabra-

dina e la digossina. Nessun approccio farmacologico si 

Figura 1     Meccanismi fisiopatologici che legano il diabete mellito allo sviluppo di scompenso cardiaco
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Tabella 2    Effetto delle principali classi di farmaci 

antidiabetici sulle ospedalizzazioni per scompenso 

cardiaco

CLASSE STUDI
EFFETTO SULLE OSPE-

DALIZZAZIONI PER SCC

Tiazolidinedioni RCT ↑

RWE ←→

Sulfaniluree RCT ←→

RWE ↑

DPP4-i RCT ←→/↑*

RWE ←→

Acarbosio RCT ←→

RWE ←→

Insulina RCT ←→

RWE ←→/↑

GLP1-RA RCT ↓

RWE ↓

SGLT2-i RCT ↓↓

RWE ↓↓

* Incremento delle ospedalizzazioni per SCC con Saxgliptin (SAVOR-TI-

MI 53), trend riportato anche per alogliptin (EXAMINE). Abbreviazioni: 

RCT: Randomized Controlled Trials, RWE: Real World Evidence, SCC: 

Scompenso Cardiaco Congestizio; N/A: Not Available

è invece dimostrato in grado di ridurre la mortalità nei 

pazienti con HFpEF. 

EFFET TI DEI FARMACI ANTIDIABETICI SULLO 

SCOMPENSO C ARDIACO

Controllo glicemico 

Mentre diversi studi epidemiologici hanno mostrato 

una relazione tra i livelli di emoglobina glicosilata ed 

incidenza di scompenso cardiaco, evidenze contrastanti 

giungono dai principali trial volti a valutare l’effetto del 

controllo glicemico intensivo su endpoint cardiovascola-

ri (ACCORD (46), ADVANCE (47) e VADT (48)), i quali non 

hanno mostrato una riduzione delle ospedalizzazioni.

Farmaci antidiabetici

Gli effetti dei principali farmaci anti-diabetici sull’inci-

denza di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco sono 

riassunti nella tabella 2.

Farmaci con potenziale effetto negativo 

Tiazolidinedioni (TZD): L’attivazione dei recettori PPAR-α, 

uno dei bersagli principali di questa classe di farmaci, 

determina un aumento dell’espressione di canali del 

sodio ENaC a livello del dotto collettore e quindi un au-

mentato riassorbimento di questo ione (49-50). Questo 

meccanismo, unitamente all’effetto vasodilatatorio e di 

incremento della permeabilità capillare dimostrato da 

questi farmaci sembra essere responsabile dell’aumenta-

to rischio di edema riportato da numerosi studi. Dall’al-

tra parte il pioglitazone ha mostrato di avere un effetto 

positivo sulla funzione diastolica del ventricolo sinistro 

(51). Dati ricavati dai trial DREAM (52) e RECORD (53) con 

rosiglitazione e PROactive (54) con pioglitazone mostrano 

un incremento delle ospedalizzazioni per SCC (anche se 

non della mortalità), dato non confermato invece dallo 

studio IRIS (55), dove il dosaggio di pioglitazone è stato 

incrementato gradatamente ed il farmaco è stato sospeso 

in caso di comparsa di edema. Questi farmaci sono co-

munque da considerarsi controindicati nei pazienti affet-

ti da SCC.

Inibitori della Dipeptidil-Peptidasi 4 (DPP4-i): l’uscita dei primi 

RCT relativi a questa classe ha destato preoccupazione 

per segnali sfavorevoli sul rischio di ospedalizzazione per 

SCC. Nel trial SAVOR-TIMI 53 i pazienti allocati a saxa-

gliptin hanno avuto un incremento del rischio di ospe-

dalizzazione per SCC del 27% rispetto al gruppo placebo 

(56); anche alogliptin ha mostrato nell’RCT EXAMINE di 

incrementare, anche se non in maniera statisticamente 

significativa questi eventi (57). Inoltre lo studio VIVIDD, 

con endpoint ecocardiografico e non clinico, ha eviden-

ziato un aumento del volume telesistolico e telediastolico 

del ventricolo sinistro nei pazienti allocati a vildagliptin 

(58). Dati più rassicuranti sono invece giunti dai RCT ef-

fettuati con sitgliptin (TECOS) e linagliptin (CARMELI-

NA) che non hanno mostrato alcun segnale in questo 

senso. Tra i meccanismi proposti alla base di questi ri-

sultati possibilmente sfavorevoli vi sono un aumento del 

cAMP nei miocardiociti che determinerebbe un overload 

di calcio ed un aumento dell’attività simpatica.

Sulfaniluree (SUs): le SU stimolano la secrezione di insulina 

a livello β-cellulare in modo glucosio-indipendente le-

gandosi ad una subunità del canale del potassio, definita 

SUR (SulfonylUreas Receptor). È stato ipotizzato che pos-

sano modificare il precondizionamento ischemico agen-

do a livello cardiaco sul recettore SUR2; tuttavia non vi 
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sono studi che abbiano accertato il ruolo delle diverse mo-

lecole della classe che presentano differenti affinità per 

questa isoforma (59). Ad oggi non è disponibile alcun RCT 

atto a valutare specificamente la sicurezza cardiovascola-

re di questi farmaci. Studi osservazionali retrospettivi e 

prospettici hanno mostrato in modo concorde che le SU 

sono associate ad un rischio di scompenso cardiaco au-

mentato rispetto a metformina e simile a quello dei TZDs 

(60-61). A questo proposito il trial randomizzato pragma-

tico TOSCA non ha rilevato differenze in termini di in-

cidenza di SCC tra i pazienti allocati a SU ed i pazienti 

allocati a pioglitazone (62). Nel recente trial CAROLINA, 

infine, pazienti con precedenti eventi cardiovascolari o 

ad alto rischio per gli stessi sono stati randomizzati a ri-

cevere linagliptin o glimepiride (63). La prevalenza di SCC 

al baseline era in questo studio molto bassa (5%) e pochi 

pazienti lo hanno sviluppato durante il follow-up. Non è 

stata comunque riscontrata alcuna differenza tra i due 

bracci per quanto riguarda le ospedalizzazioni. 

Insulina: è noto da molti anni che l’insulina esercita un 

effetto sodio ritentivo dose dipendente attraverso la sua 

azione sul canale del sodio amiloride-sensibile a livello 

renale (64-65). Diversi studi osservazionali e retrospetti-

vi hanno inoltre mostrato come i pazienti diabetici con 

scompenso cardiaco trattati con insulina presentassero 

una prognosi peggiore (66). Anche in questo caso non 

vi sono dati provenienti da trial finalizzati a valutare 

l’effetto sullo scompenso cardiaco. Tuttavia i trial di si-

curezza cardiovascolare condotti con insulina glargine 

(ORIGIN) e degludec (DEVOTE) non hanno riportato alcun 

incremento nelle ospedalizzazioni per SCC (67).

Farmaci neutri

Inibitori dell’α-glucosidasi: mediante l’inibizione dell’as-

sorbimento di carboidrati a livello intestinale questi 

farmaci sono in grado di ridurre significativamente la 

glicemia post-prandiale, noto fattore di rischio cardiova-

scolare (68). Tuttavia il trial di efficacia cardiovascolare 

ACE, l’unico disponibile per questa classe, in cui pazienti 

con alterata tolleranza glucidica (IGT) sono stati rando-

mizzati a ricevere acarbosio o placebo, non ha mostrato 

differenze tra i due gruppi né per quanto riguarda gli 

eventi su base ischemica né per quanto riguarda le ospe-

dalizzazioni per SCC (69). Essi sono dunque da conside-

rarsi neutri per questo aspetto.

Farmaci con effetti positivi

Metformina: nonostante questo farmaco sia in commer-

cio in Europa dal 1957, il suo meccanismo d’azione non 

è ancora stato del tutto chiarito. A livello cardiaco è do-

cumentata la sua attività stimolatoria nei confronti 

dell’enzima AMPK (AMP-activated Kinase), che svolge 

un’azione inibitoria sulla sintesi proteica, con un pos-

sibile effetto inibitorio sull’ipertrofia cardiaca (70). No-

nostante non siano mai stati condotti RCT di outcome 

cardiovascolare di confronto tra metformina e placebo, 

negli anni le evidenze accumulate suggeriscono un ef-

fetto positivo di questo farmaco. In particolare un ruolo 

protettivo sugli eventi cardiovascolari è suggerito dagli 

studi UKPDS (71) e HOME (72). Per quanto riguarda l’SCC 

dati provenienti da metanalisi e review sistematiche di 

studi osservazionali mostrano un effetto positivo della 

metformina rispetto a farmaci di classi differenti sulla 

sopravvivenza (riduzione del 20% della mortalità rispetto 

prevalentemente alle sulfaniluree) e le ospedalizzazioni 

(73-75). Sulla scorta di questi dati le linee guida della so-

cietà europea di cardiologia (ESC) 2016 raccomandavano 

la metformina come farmaco antidiabetico di prima scel-

ta nel paziente con scompenso cardiaco (qualora non al-

trimenti controindicata) (76); questa raccomandazione è 

cambiata più di recente (linee guida ESC/EASD 2019) dopo 

l’affermarsi dell’effetto protettivo degli SGLT-2 inibitori 

(45) (vedi paragrafo dedicato).

Agonisti recettoriali del Glucagon-Like-peptide-1 (GLP1-RA): i sin-

goli RCT eseguiti sui GLP1-RA non avevano come endpoint 

primario l’ospedalizzazione per SCC. Analizzando i dati 

in maniera metanalitica, è emerso un lieve effetto pro-

tettivo sull’ospedalizzazione per SCC, con una riduzione 

del 9% (HR 0.91, 95%-CI 0.83 to 0,99, p=0.20) ed un Num-

ber Needed to Treat (NNT) pari a 312 (165- 2810). Si tratta 

quindi di una classe di farmaci che si può utilizzare con 

sicurezza nei pazienti con SCC (77).

SGLT2-inibitori: i risultati delle metanalisi degli RCT di out-

come cardiovascolare condotti con questi farmaci hanno 

evidenziato una riduzione delle ospedalizzazioni per SCC 

del 31% (HR 0.69, 95%-CI 0.61-0.79, p<0.001) sia in soggetti 

in prevenzione cardiovascolare primaria che secondaria. 

Si tratta di un risultato rilevante considerando anche il 

numero basso di soggetti da trattare per prevenire un’o-

spedalizzazione per scompenso: NNT 100 (79-147) per un 

follow-up medio di 3,3 anni (78). Questo effetto protetti-

vo si è osservato nelle diverse categorie antropometriche 
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(età, sesso, BMI), nelle diverse classi di funzionalità re-

nale ed indipendentemente dalla terapia farmacologica 

basale. I benefici degli SGLT2 sono stati confermati an-

che da studi di real-life. Un’analisi ad interim dello studio 

EMPRISE, che confronta empagliflozin con la classe dei 

DDP-4 inibitori, ha confermato l’efficacia degli SGLT2 nel 

ridurre le ospedalizzazioni per SCC. Anche lo studio CVD 

REAL, che ha analizzato oltre 400.000 soggetti, ha con-

fermato l’effetto protettivo degli SGLT2 sulle ospedalizza-

zioni per insufficienza cardiaca (79-80).

Ad avvalorare ulteriormente i risultati sopracitati vi sono 

i risultati del trial DAPA-HF (Dapagliflozin and Prevention of 

Adverse Outcomes in Heart Failure), condotto in pazienti dia-

betici e non diabetici con noto SCC, che mostrano come 

dapagliflozin, associato alle altre terapie per l’SCC racco-

mandate dalle LG, riduca la mortalità cardiovascolare e 

le ospedalizzazioni indipendentemente dalla presenza di 

diabete (81). Lo studio DAPA HF si concentra su pazienti 

con HFrEF; gli studi ongoing EMPEROR-Reduced, EMPE-

ROR-Preserved e DELIVER forniranno informazioni sulle 

eventuali differenze fra HFrEF ed HfpEF (82-83). 

Una recente sub-analisi di DAPA HF ha inoltre mostrato 

che l’effetto protettivo sullo SCC era simile in tutte le fa-

sce di età. La popolazione over 75 ha mostrato la maggiore 

riduzione assoluta del rischio, visto l’aumentato profilo 

di rischio basale. Questa categoria di soggetti, spesso 

pluripatologici e quindi in polifarmacoterapia, non ha 

evidenziato alcun aumento degli effetti collaterali, a 

conferma del buon profilo di sicurezza del SGLT2 e lascia 

immaginare che l’era della quadruplice terapia per lo SCC 

(beta-bloccanti, ARNi, anti-aldosteronici ed SGLT-2) pos-

sa essere considerata (84-85).

Infine, il trial DEFINE-HF (Dapagliflozin Effects on Biomarkers, 

Symptoms and Functional Status in Patients with HF with Redu-

ced Ejection Fraction) ha evidenziato come, in pazienti con 

HFrEF, dapagliflozin migliori la sintomatologia correlata 

allo scompenso (indagata con il Kansas City Cardiomyopathy 

Questionnaire) a 12 settimane (86).

Come aggiustare la terapia diuretica e quella concomitante? Cher-

ney e Udell offrono alcuni suggerimenti pratici per la ge-

stione della terapia con diuretici in un soggetto in cui si 

vorrebbe introdurre SGLT2. Non è consigliato iniziare il 

trattamento con SGLT2 in caso di ipovolemia, mentre in 

caso di ipervolemia il trattamento è possibile. Se il pa-

ziente è euvolemico, bisognerebbe prestare particolare 

attenzione ai valori pressori: nei soggetti ipotesi non è 

raccomandato intraprendere una terapia con SGLT2. Se i 

valori pressori sono nella norma, iniziando la terapia con 

SGLT2 è consigliabile ridurre la dose del diuretico dell’an-

sa del 50%. La terapia con tiazidici invece può rimanere 

invariata. È possibile reintrodurre il dosaggio pieno di 

diuretico in caso di aumento di peso o pressorio.

In tutti i casi di terapia combinata è consigliabile moni-

torare peso, pressione, funzionalità renale ed elettroliti 

almeno nelle prime 2 settimane di terapia. Si dovrebbe 

avere un riguardo particolare in situazioni di disidra-

tazione acuta (alta temperatura, gastroenterite, stress 

chirurgico): è utile avvisare il paziente che in questi casi 

bisogna idratarsi adeguatamente e se necessario sospen-

dere il diuretico (87). Per quanto riguarda gli ARNi, l’as-

sociazione è possibile: entrambe le classi di farmaci han-

no effetti protettivi sulla perdita di eGFR, ed allo stesso 

tempo l’SGLT2 inibitore potrebbe controbilanciare l’au-

mentata escrezione di albumina associata all’assunzione 

di sacubitril/valsartan (88).

CHIRURGIA BARIATRIC A ED INTERVENTO NUTRI-

ZIONALE 

Uno dei principali fattori di rischio per scompenso sia 

nella popolazione generale che nei pazienti diabetici è 

rappresentato dall’obesità (89); di conseguenza la chirur-

gia bariatrica risulta un’alternativa terapeutica attraen-

te. I dati in nostro possesso derivano soprattutto da stu-

di retrospettivi che hanno mostrato un miglioramento 

della funzionalità contrattile del ventricolo sinistro dopo 

interventi di bypass gastrico e bendaggio regolabile (90). 

Un recente studio condotto sul database della Cleveland 

Clinic ha inoltre mostrato una riduzione del 62% delle 

ospedalizzazioni per SCC in pazienti con DMT2 trattati 

con chirurgia bariatrica quando confrontati con pazienti 

comparabili per grado di obesità in terapia medica. An-

che l’intervento nutrizionale si è dimostrato positivo in 

pazienti obesi con scompenso cardiaco, con un aumento 

del picco di consumo d’ossigeno (91).

PREVENZIONE PRIMARIA, L A NUOVA FRONTIER A?

I risultati delle metanalisi su SGLT2 e GLP1 hanno rivo-

luzionato il concetto di prevenzione primaria e seconda-

ria: se nel 2018 ADA/EASD e gli Standard di Cura Italiani 

suggerivano come terapia di seconda linea SGLT2/GLP1 in 
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soggetti con malattia cardiovascolare o scompenso car-

diaco preesistente, per la prima volta, le linee guida ACC/

AHA 2019 propongono SGLT2 e GLP1 anche nei pazienti in 

prevenzione primaria ed alto rischio cardiovascolare (92).

Un’ulteriore revisione a questa raccomandazione deri-

va dalle linee guida ESC/EASD 2019, dove la terapia con 

SGLT2/GLP1 passa addirittura in prima linea in presenza 

di danno d’organo o multipli fattori di rischio cardiova-

scolari (93). È quindi molto attuale la necessità di indi-

viduare i pazienti diabetici a maggior rischio di svilup-

pare SCC, allo scopo di indirizzare verso una strategia 

terapeutica che garantisca protezione o proporre accerta-

menti cardiologici più approfonditi.

Con questo intento sono stati proposti dei calcolatori di 

rischio validati su soggetti diabetici di facile impiego 

nella pratica clinica ambulatoriale.

DIAGNOSI E MONITOR AGGIO NELL’AMBUL ATORIO 

DI DIABETOLOGIA

Biomarcatori di SCC

Il valore dei biomarcatori ematici per definire il rischio 

cardiovascolare è limitato: le linee guida ESC/EASD 2019 

sconsigliano infatti l’utilizzo routinario dei biomarcato-

ri per stratificare il rischio cardiovascolare (classe III li-

vello B) (93). 

Alcuni studi hanno evidenziato una correlazione fra al-

buminuria e scompenso cardiaco. Nell’Heart Outcomes Pre-

vention Evaluation Study un rapporto ACR urinario >17.7mg/g 

è risultato associato ad un aumento del rischio di ospe-

dalizzazione per SCC [HR 3.23 (95% CI, 2.54-4.10)]. Inoltre, 

per ogni aumento del rapporto ACR di 3.5-mg/g vi era un 

aumento del rischio di ospedalizzazione per scompenso 

del 10,6% (95% CI, 8.4-13.0%) (94).

Fra i marcatori storicamente e culturalmente asso-

ciati allo scompenso cardiaco vi è sicuramente il NT-

proBNP. Nel trial clinico randomizzato PONTIAC, 

condotto su una popolazione di pazienti diabetici in 

prevenzione cardiovascolare primaria, è stato definito 

un cut off di NT-proBNP di 125 pg/ml che si è dimostra-

to associato ad un rischio aumentato di sviluppare SCC. 

NT-proBNP si era inoltre dimostrato essere utile nell’i-

dentificare soggetti che avrebbero beneficiato di un con-

trollo intensivo dei fattori di rischio cardiovascolari per 

ridurre il rischio di ospedalizzazione e morte cardiova-

scolare (endpoint primario). Nello studio l’endpoint è 

stato raggiunto aumentando la dose di antagonisti del 

RAAS e beta-bloccanti ed inviando il paziente ad eseguire 

accertamenti cardiologici più approfonditi (95).

In uno studio prospettico osservazionale condotto su 631 

soggetti diabetici lo stesso cut off era associato ad una 

prognosi peggiore a 12 mesi. Il valore predittivo negativo 

del NT-proBNP <125 pg/ml per ospedalizzazione e morte 

cardiovascolari nel breve termine è risultato del 98% (96). 

Scirica et al. in un’altra analisi hanno osservato come 

all’aumentare dei valori di NTproBNP vi sia un aumento 

proporzionale del rischio di ospedalizzazione per malat-

tia cardiovascolare in soggetti diabetici in prevenzione 

cardiovascolare primaria e secondaria (97). Lo studio DE-

FINE, che ha valutato gli effetti di dapagliflozin su NT-

proBNP a 12 settimane, non ha trovato una differenza 

media significativa con il gruppo trattato con placebo. 

Lo studio ha riscontrato una maggiore variabilità base-

line di NT-proBNP di quella attesa e gli autori suggeri-

scono che questa diminuisca il valore dell’analisi del NT-

proBNP medio e precluda l’identificazione di variazioni 

di piccola entità del biomarker. Infatti non sono emerse 

differenze significative nei valori medi a 12 settimane 

ma una proporzione maggiore di individui trattati con 

dapagliflozin ha riscontrato una riduzione ≥20% del NT-

proBNP (86).

Algoritmo diagnostico

Con l’intento di offrire un approccio pragmatico per in-

dividuare pazienti ad alto rischio di sviluppare SCC tra 

quelli senza scompenso e senza malattia cardiovascolare 

basale Verma et al. propongono uno schema pratico di 

semplice utilizzo nella pratica clinica.

La flow chart si basa sia sulla valutazione dei fattori di ri-

schio anamnestici, antropometrici e laboratoristici, che 

sulla valutazione del NT proBNP per individuare soggetti 

in prevenzione primaria in cui si potrebbe introdurre la 

classe degli SGLT2 inibitori. I parametri considerati sono 

correlati al diabete (utilizzo farmaci antidiabetici che 

possono favorire l’insorgenza di SCC, durata del diabete 

>10 anni, HbA1c ≥7%, evidenza di malattia microvasco-

lare) ma anche a fattori di rischio cardiovascolari (iper-

tensione, obesità, fibrillazione atriale) e non cardiova-

scolari (età avanzata, storia di OSAS). Se questi fattori di 

rischio clinici sono presenti, è suggerita la valutazione 

del NTproBNP che stratifica il rischio a seconda dei valo-

ri: viene consigliata l’introduzione di SGLT2 se i valori di 
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NTproBNP sono superiori a 50 pg/mL. Inoltre, per valori 

≥125 pg/mL è suggerita una valutazione ecocardiografica 

per lo screening della cardiopatia sottostante (98).

L’algoritmo suggerisce quindi una valutazione del NT-

proBNP in un grande numero di soggetti diabetici, con-

siderando la grande prevalenza dei fattori di rischio con-

siderati: basti pensare che oltre il 60% dei soggetti con 

diabete tipo 2 risulta iperteso (99). Sebbene questa flow 

chart non sia ancora validata, può costituire un aiuto per 

il clinico nel processo decisionale.

Calcolatori di rischio

La tabella 3 riassume le caratteristiche dei principali cal-

colatori del rischio di scompenso cardiaco in pazienti con 

diabete mellito.

Lo score TRS-HFDM (Timi Risk Score for Heart Failure in Diabetes): 

il gruppo di studio americano TIMI (Thrombolysis in 

Myocardial Infarction Study Group), noto per i numerosi 

RCT condotti in ambito cardiovascolare, propone lo score 

TRS-HFDM per valutare il rischio di ospedalizzazione per 

SCC in soggetti con DMT2.

Lo score è stato sviluppato su pazienti diabetici con ma-

lattia cardiovascolare o con fattori di rischio cardiova-

scolari. In particolare sono stati valutati 8212 soggetti 

del gruppo placebo del trial SAVOR-TIMI 53 (Saxagliptin 

Assessment of Vascular Outcomes Recorded in Patients 

With Diabetes Mellitus– TIMI 53) e lo score così ottenu-

to è stato successivamente validato su 8578 soggetti del 

braccio placebo del trial DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin 

Effect on Cardiovascular Events–TIMI 58). Lo score è ba-

sato su 5 variabili cliniche e laboratoristiche facilmente 

reperibili durante la visita ambulatoriale di un soggetto 

diabetico: la presenza di pregresso SCC, anamnesi posi-

tiva per fibrillazione atriale, presenza di coronaropatia, 

eGFR e UACR (rapporto albuminuria/creatinuria suddivi-

so in: 30-300mg/g, >300 mg/g). Sommando le variabili si 

ottiene un numero intero compreso tra 0 e 7, dove tutti i 

parametri hanno un punteggio di 1 tranne la presenza 

di SCC noto e di albuminuria >300 mg/g, che hanno un 

peso di 2 in quanto maggiormente associate all’outcome 

ospedalizzazione per SCC rispetto alle altre variabili. Il 

punteggio finale identifica categorie di rischio da basso 

(0 punti) a molto alto (≥3 punti), con percentuale di ospe-

dalizzazione che aumenta fino a 20 volte passando da una 

categoria alla successiva. Dopo la calibrazione e la valida-

zione nella coorte esterna è stata osservata una buona so-

vrapposizione fra il numero degli eventi attesi utilizzan-

do lo score ed il numero di eventi che si sono verificati a 

distanza di 4 anni. L’aspetto interessante che caratteriz-

za questa analisi è la successiva valutazione dell’efficacia 

dell’SGLT-2 inibitore dapagliflozin all’interno delle diver-

se categorie di rischio: come ci si potrebbe aspettare, la 

riduzione relativa del rischio era simile all’interno dei 

sottogruppi (25%-34%; P per l’interazione =0.95), mentre 

la riduzione assoluta del rischio utilizzando il farmaco 

era maggiore nei soggetti ad alto rischio di ospedaliz-

zazione per SCC. Nello specifico, i pazienti con rischio 

basso, intermedio, alto e molto alto hanno evidenziato 

una riduzione del rischio assoluto dello 0.3%, 0.6%, 1.5% 

e 2.7%; gli NNT per prevenire una ospedalizzazione per 

SCC a distanza di 4 anni sono risultati, rispettivamente, 

303, 172, 65 e 36. Lo studio ha quindi confermato la prote-

zione sul rischio di ospedalizzazione per SCC degli SGLT2 

indipendentemente dal rischio basale, mettendo però in 

evidenza un gradiente assoluto di beneficio che aumenta 

con la classe di rischio. Questo score si propone dunque 

come uno strumento semplice e pratico per valutare quali 

soggetti possano beneficiare maggiormente dell’utilizzo 

di SGLT2 inibitori nella pratica ambulatoriale. Rimane 

tuttavia da valutare la performance di questo score in po-

polazioni real life per poterne estendere l’utilizzo nella 

pratica clinica (100).

Il WATCH-DM Risk Score: la metodologia del machine learning 

ha permesso di ottenere il WATCH-DM Risk Score. La po-

polazione coinvolta è composta dagli 8.756 pazienti senza 

SCC al basale del trial ACCORD (Action to Control Cardio-

vascular Risk in Diabetes) ed è stato utilizzato un metodo 

di machine learning (random survival forest model) per 

identificare i predittori di incidenza di SCC. Sono stati 

impiegati entrambi i gruppi del trial ACCORD, sia quello 

sottoposto a trattamento intensivo con obiettivi di Hba1c 

più stringenti che quello sottoposto a trattamento stan-

dard dal momento che non era stata riscontrata alcuna 

differenza sul rischio di sviluppare SCC tra i due bracci; 

inoltre la randomizzazione al trattamento è stata inseri-

ta come covariata nel modello di predizione del rischio. 

Lo score è stato poi validato esternamente nella coorte del 

trial ALLHAT (Lipid-Lowering Treatment to Prevent He-

art Attack Trial) su una popolazione di 10.819 pazienti, 

mostrando una buona performance. L’endpoint primario 
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era l’ospedalizzazione o la morte per SCC (con evidenza 

clinica, radiologica o post mortem di SCC in assenza di 

un evento ischemico acuto). Inoltre, in un sottogruppo di 

partecipanti di ALLHAT, erano disponibili informazioni 

circa il sottotipo di scompenso a FE preservata o ridotta. 

Sono state identificate 10 variabili, suddivise in anam-

nestiche (età, precedente infarto miocardico, precedente 

intervento di bypass coronarico, BMI, pressione arteriosa 

sistolica e diastolica), laboratoristiche (glicemia a digiu-

no, creatinina, colesterolo HDL) ed elettrocardiografiche 

(durata del QRS). La popolazione è stata poi suddivisa in 5 

quintili di rischio che vanno da molto basso, con un rischio 

di incidenza di scompenso a 5 anni del 1,1% fino a molto alto 

con un rischio vicino al 20%. La valutazione multiorgano 

che emerge dallo score riflette la complessità e la multisi-

stemicità di questo quadro clinico patologico. I parametri 

utilizzati si sono rivelati sovrapponibili a quelli proposti 

da un altro score ricavato dallo studio PREVENT HF con-

dotto su 33.000 soggetti non cardiopatici e non diabetici; 

le uniche variabili per cui si differenzia WATCH-DM sono 

la storia anamnestica di patologia cardiovascolare e la 

creatinina sierica (101). Fra i soggetti che disponevano di 

informazioni sulla tipologia di SCC, il 44,3% erano HFpEF 

ed il 55,7% HFrEF. La mediana di rischio ottenuto tra-

mite il WATCH-DM era più alta per i soggetti con HFrEF 

(mediana 14 [25-75% percentile 11-16] vs. 12 [9-15], p ,0.01). 

L’incidenza cumulativa di HFrEF e HFpEF nel quintile più 

basso di WATCH-DM era 0,4% e dello 0,8% rispettivamen-

te, e in quello più alto 7.1% e 4%. Lo score ha dimostrato 

una migliore discriminazione del rischio di sviluppare 

HFrEF rispetto a HFpEF. Si può ipotizzare che dato l’ele-

vato valore predittivo di pregresso IMA e bypass, vi sia 

una predisposizione maggiore ad individuare la cardio-

miopatia ad eziologia ischemica. Questo dato sottolinea 

come le due tipologie di insufficienza cardiaca non siano 

sovrapponibili e richiedano una valutazione del rischio 

e molto probabilmente anche una proposta terapeutica 

differente. I soggetti valutati nello studio erano caratte-

rizzati da un alto rischio cardiovascolare e la sua applica-

bilità in soggetti a rischio più basso non è nota. Sarebbe 

Tabella 3    Caratteristiche principali degli algoritmi di calcolo del rischio di SCC

RISK CALCULATOR TRS-HFDM WATCH-DM
QDIABETES (HEART 

FAILURE)
PCF-HF SCORE

VALUTAZIONE RISCHIO incidenza di 
ospedalizzazione per 
SCC (1000 pazienti/

anno)

incidenza di SCC (in 5 
anni)

incidenza di SCC (in 10 
anni)

incidenza di SCC (in 10 
anni)

SITO WEB timi.org cvriskscores.com qdiabetes.org/heart-
failure/

hf-risk-calculator.surge.
sh

VARIABILI CLINICHE - presenza di scompenso 
cardiaco

- storia di fibrillazione 
atriale
- CAD

- età
- precedente IMA

- precedente bypass 
coronarico

- BMI
- pressione arteriosa 
sistolica e diastolica

- età
- sesso
- etnia

- Fumo (n° sigarette/die)
- diabete (tipo 1 / tipo 2)

- diagnosi diabete (n° 
anni)
- IRC
- FA

- pressione arteriosa 
sistolica (mmHg)

- BMI

- età
- sesso
- etnia

- fumo (si/no)
- pressione arteriosa 

sistolica (mmHg)
- BMI

- trattamenti 
antipertensivi (si/no)

- trattamenti 
antidiabetici (si/no)

VARIABILI 
LABORATORISTICHE

- eGFR <60 ml/
min/1,73*m2

- ACR > 300 ml/g oppure 
30-300 mg/g

- creatinina (mg/dL)
- glicemia a digiuno (mg/

dL)
- colesterolo HDL (mg/

dL)

- HBA1c (mmol/mol)
- rapporto colesterolo/

HDL

- glicemia a digiuno
- colesterolo totale (mg/

dL)
- colesterolo HDL (mg/

dL)

VARIABILI 
STRUMENTALI

elettrocardiogramma: 
QRS (ms)

elettrocardiogramma: 
QRS (ms)
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inoltre interessante valutare l’effetto degli SGLT2-i nelle 

diverse categorie di rischio ottenute con questo score. In 

conclusione, il metodo di derivazione delle variabili e 

dello score (che non risente delle limitazioni delle assun-

zioni statistiche dei modelli tradizionali) ed il campione 

numericamente rilevante rendono WATCH-DM uno score 

molto valido. Il fatto che non richieda marker o imaging 

cardiovascolari specifici lo rende anche facilmente inse-

ribile nella pratica clinica ambulatoriale del diabetologo 

(102).

Qdiabetes: un altro score oggetto della nostra analisi è il 

Qdiabets, ottenuto da una popolazione di pazienti dia-

betici afferenti alla medicina generale nel Regno Uni-

to. Questo calcolatore è stato derivato in una coorte di 

437.806 del QResearch primary care database, e i soggetti 

sono stati seguiti dal 1998 al 2014; il calcolatore del ri-

schio è stato poi validato su due coorti esterne di 137.028 e 

197.905 pazienti. Grazie alla numerosità delle popolazio-

ni analizzate si è così ottenuto un modello ben calibrato 

in grado di discriminare l’insorgenza di SCC a dieci anni 

in soggetti diabetici. Come per gli altri score descritti, 

Qdiabetes non considera variabili non richieste routina-

riamente nella pratica clinica della medicina generale 

(come ad esempio i peptidi natriuretici). L’equazione in-

clude le seguenti variabili: età, sesso, etnia, BMI, pres-

sione arteriosa sistolica, rapporto colesterolo totale/HDL, 

HbA1c, fumo, durata e tipo del diabete, malattia renale 

cronica, presenza di fibrillazione atriale. Nelle sottoa-

nalisi è stato interessante riscontrare come il numero di 

sigarette/die avesse un peso rilevante, ed è quindi stata 

introdotta la possibilità specificare il numero di sigarette 

per meglio stratificare il rischio del paziente di sviluppa-

re SCC. Nelle donne inoltre è stato osservato come il DM 

tipo 1 conducesse ad un rischio aumentato del 38% di svi-

luppare scompenso cardiaco rispetto al DM tipo 2, quindi 

all’interno dello score è possibile differenziare la tipolo-

gia di diabete. Lo score permette di analizzare il rischio 

di sviluppare scompenso cardiaco e può essere uno stru-

mento valido anche nell’ottica di quantificare la riduzio-

ne del rischio contenendo i fattori di rischio (es. cessa-

zione del fumo). Evidenziare i soggetti a rischio alto può 

inoltre indirizzare il medico nella richiesta di ulteriori 

analisi cardiologiche. Le curve ROC sono sovrapponibi-

li con quelle ottenute dallo studio ARIC (Atherosclerosis 

Risk In Communities) basato su 15.792 pazienti america-

ni con età tra i 45 e i 64 anni (103). Per quanto possa esse-

re limitato dal bias potenziale dei dati mancanti e dalle 

mancanza di una diagnosi formale di SCC, Qdiabetes è 

sicuramente uno studio con un importante campione ed 

un follow-up lungo e privo di bias nella selezione dei pa-

zienti (104).

PCF-HF score (Pooled Cohort equations to Prevent HF): il PCF-HF 

è un calcolatore che permette di valutare il rischio di svi-

luppare SCC a distanza di 10 anni. È stato ottenuto e vali-

dato da un’analisi svolta su 33.010 pazienti della popola-

zione generale seguiti per 12 anni, in un periodo dal 1985 

al 2000. I soggetti avevano un’età compresa fra i 30 e i 79 

anni ed erano in prevenzione cardiovascolare primaria al 

basale. Da notare che solo il 12% dei soggetti sono risulta-

ti ad alto rischio di SCC. I parametri da inserire nel calco-

latore sono: età, sesso, BMI, pressione arteriosa sistolica, 

etnia, fumo (si/no), trattamenti antipertensivi (si/no), 

glicemia a digiuno, trattamenti antidiabetici (si/no), co-

lesterolo totale (mg/dL), colesterolo HDL (mg/dL), durata 

del QRS (ms). Seppure non si tratti di uno strumento di 

calcolo sviluppato su una popolazione diabetica, PCF-HF 

tiene conto di parametri metabolici nella valutazione del 

rischio e potrebbe essere considerato anche in un ambu-

latorio di medicina generale per definire quali pazienti 

indirizzare a misure di screening addizionali (101).

CONCLUSIONI

Lo SCC è una condizione che riscontriamo con elevata fre-

quenza nei nostri pazienti affetti da diabete. Fino a po-

chi mesi fa la nostra preoccupazione doveva essere solo 

quella di evitare il rischio di riacutizzazioni della ma-

lattia con l’uso incongruo di farmaci anti-diabetici che 

si associavano ad un rischio assoluto o relativo più alto. 

Ora, come testimoniato dalle linee guida nazionali e in-

ternazionali, che riflettono la documentata possibilità di 

migliorare la prognosi dei nostri pazienti, viene richiesto 

al diabetologo di imparare ad utilizzare con destrezza i 

nuovi strumenti terapeutici con un duplice intento. Non 

solo metabolico ma anche emodinamico, dove il secondo 

aspetto diventa molto rilevante e richiede una più stretta 

collaborazione con il collega cardiologo per massimizzare 

gli effetti benefici e minimizzare gli effetti collaterali e 

gli eventuali eventi avversi associati a queste terapie.
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Il compito non si deve limitare ai pazienti che sono già af-

fetti da una delle forme di SCC, ma in presenza dei dati di 

prevenzione del rischio di ricovero nei pazienti in preven-

zione cardio-vascolare primaria e in virtù del fatto che è 

sempre più evidente che la distinzione tra prevenzione 

primaria e secondaria è artificiosa nel contesto di un con-

tinuum prognostico più ampio che potrebbe arrivare alle 

condizioni di pre-diabete, il diabetologo deve imparare a 

identificare i pazienti che più si possono avvantaggiare 

dall’utilizzo delle diverse classi di farmaci che hanno do-

cumentato effetti cardiovascolari e renali positivi preco-

cemente nella storia naturale della malattia.

Per questo motivo imparare a considerare i fattori di ri-

schio su cui focalizzare l’attenzione clinica esplorando 

gli strumenti clinico-diagnostici necessari con crescente 

competenza è diventato mandatorio. In questo senso gli 

algoritmi terapeutici e i calcolatori di rischio di SCC, e 

non solo di malattia aterosclerosi-relata, anche se di non 

semplice applicazione clinica nella routine quotidiana, 

possono aiutarci nella nostra attività quotidiana nell’as-

solvere al compito di personalizzare l’intervento terapeu-

tico prima che la complicanza del SCC si manifesti.
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