RASSEGNA

The sound of silence: I'infarto miocardico
silente nel paziente diabetico

Mauro Rigato', Gian Paolo Fadini?

'UOC Malattie Endocrine, del Ricambio e della Nutrizione, Azienda AULSS 2 della Marca Trevigiana;
*Dipartimento di Medicina, Universita degli Studi di Padova

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2002a

PREMESSA

Il diabete é un fattore di rischio cardiovascolare (CV) mag-
giore, che conferisce un rischio di infarto miocardico da
2 a 4 volte superiore rispetto ai soggetti non diabetici (1).
Inoltre, le malattie CV rappresentano la principale causa
di morte nel paziente diabetico, sia di tipo 1 sia di tipo
2 (2-3). Il legame tra diabete e patologia CV é cosi stretto
che spesso l'esordio clinico delle due patologie coincide.
Uno studio di registro americano ha evidenziato che in
una coorte di 2853 pazienti ricoverati per infarto miocar-
dico acuto, il 18% presentava un diabete di nuovo riscon-
tro, in precedenza misconosciuto, e il 38% una storia di
diabete noto (4). Tali evidenze sottolineano I'importanza
di una diagnosi precoce della malattia diabetica e delle
complicanze croniche correlate, che purtroppo ad oggi ri-
sulta ancora troppo tardiva (5). La diagnosi di cardiopatia
ischemica e complicata dal fatto che una percentuale non
trascurabile di eventi coronarici acuti decorre in modo
asintomatico, giungendo tardivamente alla diagnosi. Di
conseguenza, ¢ comune il riscontro di forme avanzate di
coronaropatia, che presentano una prognosi pitt sfavo-
revole rispetto ai pazienti non diabetici (6). Nei soggetti
diabetici, la prevalenza dell'infarto silente all’'ECG é pari
al 4-10%, ma aumenta al 28-37% con l'utilizzo di metodi-
che diagnostiche di secondo livello quali RMN cardiaca
o scintigrafia miocardica con stress farmacologico. In
confronto, la prevalenza nella popolazione non diabetica
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e di gran lunga inferiore e pari all'1-6% (7). Nello studio
FIELD, circa 1/3 degli infarti di primo riscontro e i 2/3 di
quelli in soggetti con pregresso evento, risultava di tipo
silente (8). Nello studio RECORD, un’analisi retrospetti-
va degli ECG ha evidenziato che circa un terzo degli in-
farti miocardici era misconosciuto (9). Nella popolazione
dello studio ARIC (n=9243, 8% diabetici), circa la meta de-
gli infarti miocardici era silente, e la prevalenza di dia-
bete era doppia tra i soggetti con infarto silente rispetto
a quelli sintomatici (10). E importante precisare che l'in-
farto silente e definito dall’assenza di evidenza clinica di
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infarto miocardico pitt almeno uno dei seguenti criteri:
onde Q di nuovo riscontro all'ECG; evidenza all'imaging
di miocardio non vitale che risulta incapace di prendere
il tracciante e non ¢ in grado di contrarsi, in assenza di
cause non ischemiche; evidenza autoptica di pregressa
necrosi. Nel corso della presente trattazione, la defini-
zione di cardiopatia ischemica silente sara pertanto da
riferire all'assenza di sintomi clinici in presenza di onde
Q patologiche o di evidenza di miocardio non vitale ai
test di ischemia inducibile. La presente rassegna si pone
l'obiettivo di presentare le pili recenti evidenze in merito
alla fisiopatologia e alle modalita di screening e tratta-
mento della cardiopatia ischemica silente nel paziente
diabetico.

DEFINIZIONE E PATOGENESI

L'ischemia miocardica silente é definita dalla presenza
di segni strumentali di ischemia miocardica in assen-
za di dolore toracico o sintomatologia ischemica tipica.
In passato, sono state individuate tre tipologie di ische-
mia silente (11). Il tipo 1 si caratterizza per la completa
assenza di sintomi in soggetti senza storia nota di car-
diopatia ischemica; il tipo 2 per l'assenza di sintomi in
soggetti con pregresso infarto del miocardio; il tipo 3 per
l'alternarsi di episodi anginosi e di ischemia asintomati-
ca. Il dolore anginoso tipico &€ mediato da fibre afferenti
che veicolano lo stimolo ai nuclei del midollo spinale, al
talamo e alla corteccia cerebrale. La neurotrasmissione
spinale coinvolge il rilascio di numeri mediatori quali
l'adenosina, la bradichinina, la capsaicina, l'istamina,
le prostaglandine, la sostanza P, il potassio e gli idroge-
nioni. Le fibre afferenti vagali mediano prevalentemen-
te le forme atipiche di angina attraverso vie che passano
perilnucleo del tratto solitario e i nuclei spinali cervicali
(C1-C2). Inoltre, lo stato psicologico di un paziente puo
modificare la percezione del dolore anginoso attraverso
vie che coinvolgono 'amigdala (Fig. 1) (12). La fisiopato-
logia dell'ischemia silente & pertanto complessa e puo
comprendere alterazioni a carico dei nocicettori cardiaci,
delle fibre afferenti spinali e vagali e del sistema nervo-
so centrale. Nei pazienti diabetici, un ruolo primario
svolto dalla neuropatia autonomica cardiaca (CAN) (13).
Questa complicanza rappresenta un’importante causa
di comorbidita e mortalita, incrementando significati-
vamente il rischio di eventi CV e morte improvvisa. La
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prevalenza di CAN varia in funzione dei criteri diagno-
stici utilizzati e del tipo di popolazione studiata. Lo stu-
dio DCCT ha riportato una prevalenza del 2.5% in pazienti
con diabete di tipo 1 non complicati. Tuttavia, tale valore
aumenta al 9o% in pazienti con diabete di tipo 1 di lunga
durata e potenzialmente candidati al trapianto di pan-
creas (14). Pit recentemente, nello studio di Ziegler et al.
la prevalenza di CAN era del 25.3% e del 35.4% nei pazienti
diabetici di tipo 1 e tipo 2, rispettivamente (15). L'ipergli-
cemia contribuisce allo sviluppo e alla progressione del-
la neuropatia attraverso molteplici maccanismi, che da
un lato compromettono la perfusione delle fibre nervose
e dall’altro incrementano l'espressione di geni coinvolti
nella morte neuronale. La compromissione delle fibre
autonomiche avviene con caratteristiche simili a quelle
osservate per le fibre somatiche nella neuropatia perife-
rica. Il danno neuronale inizia infatti a livello distale e
progredisce in senso caudo-craniale, interessando pri-
mariamente le fibre nervose pit lunghe. Il nervo vago,
il pit lungo dell'intero sistema vegetativo, media circa
il 75% dell'intera attivita parasimpatica del nostro orga-
nismo e rappresenta il primo bersaglio della neuropatia
autonomica. Si ricorda che il sistema parasimpatico in-
nerva prevalentemente il miocardico atriale einodi seno-
atriale e atrio-ventricolare, mentre il sistema ortosimpa-
tico innerva l'intero tessuto di conduzione e il miocardio
contrattile sia a livello atriale che ventricolare (Fig. 1).
Pertanto, il segno pit precoce della disfunzione parasim-
patica e del conseguente incremento del tono ortosim-
patico, é rappresentato da un aumento della frequenza
cardiaca a riposo con perdita della fisiologica variabilita
del ritmo cardiaco (13). E stato dimostrato che il relativo
eccesso di attivita ortosimpatica si accompagna ad un in-
cremento dello stress ossidativo mitocondriale, ad un’al-
terazione del metabolismo energetico del miocardio, ad
anomalie regionali della perfusione coronarica e alla
disfunzione diastolica del ventricolo sinistro (16-20). La
progressione del danno neuropatico interessa in seguito
le fibre afferenti vagali e quelle ortosimpatiche afferenti
ed efferenti. La compromissione delle fibre afferenti spi-
nali e vagali é responsabile della perdita della sensibilita
dolorifica viscerale e quindi dell’assenza di sintomatolo-
gia anginosa. Parallelamente, la riduzione della risposta
adrenergica ortosimpatica abolisce i sintomi di allarme
classicamente associati all'infarto acuto, quali tachicar-
dia, pallore e sudorazione fredda. In questa fase é comu-
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ne il riscontro di altre manifestazioni disautonomiche,
quali I'ipotensione ortostatica, la disfunzione erettile,
la gastroparesi e l'ipoglicemia asintomatica. La stretta
relazione tra CAN e cardiopatia ischemica silente é stata
confermata da numerosi studi. La meta-analisi di Vinik
etal. ha evidenziato che i pazienti diabetici con CAN pre-
sentavano una prevalenza doppia di cardiopatia ischemi-
ca (1.96; 95% CI [1.53-2.51]) e un rischio di mortalita rad-
doppiato (2.14; 95% CI [1.83-2.51]) rispetto ai soggetti senza
CAN (21). Analogamente, nello studio DIAD la diagnosi di
CAN incrementava di circa 6 volte il rischio di ischemia
silente nel gruppo di pazienti diabetici di tipo 2 sottopo-
stia scintigrafia miocardica con stress all’adenosina (22).
Lo studio EURODIAB ha dimostrato come la CAN rappre-
sentasse il pit potente predittore indipendente di mor-
talita in una coorte di 2787 pazienti diabetici di tipo 1,
superando l'effetto dei tradizionali fattori di rischio CV
(23). Tali evidenze sono state confermate dall’Hoorn Stu-
dy in una coorte di pazienti diabetici anziani durante il
follow-up di 9 anni (24). Una meta-analisi di 15 studi che
ha incluso 2900 pazienti diabetici, ha riportato un signi-
ficativo incremento della mortalita nei pazienti affettida
CAN (RR 3.45; 95% CI 2.66-4.47) che aumentava in modo
proporzionale al numero dei test di neuropatia alterati
(25). Lassenza della tipica sintomatologia anginosa nei
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pazienti affetti da CAN, contribuisce a ritardare signifi-
cativamente la diagnosi e il tempestivo trattamento del
quadro ischemico coronarico. Di conseguenza, € impor-
tante istruire il paziente ad ascoltare i segnali indiretti
dell'infarto silente che comprendono la dispnea, I'intol-
leranza allo sforzo e la comparsa di segni di congestione
periferica.

MICROANGIOPATIA E CORONAROPATIA SILENTE

Le complicanze micro e macrovascolari del diabete condi-
vidono alcuni meccanismi fisiopatologici comuni, prin-
cipalmente correlati all'incremento dello stress ossida-
tivo a livello endoteliale in corso di iperglicemia cronica
(26). Numerosi studi hanno evidenziato come la retinopa-
tia diabetica sia in grado di predire la mortalita CV e per
tutte le cause indipendentemente dai tradizionali fattori
di rischio (27-29). Inoltre, la gravita del danno retinico
correla con la severita dell'interessamento coronarico.
Uno studio coreano ha dimostrato come il riscontro di re-
tinopatia proliferante, rispetto a quello di forme non pro-
liferanti, triplica il rischio di patologia coronarica mono
o bivasale e aumenta di 17 volte il rischio di patologia tri-
vasale diagnosticata all'angio TC coronarica (30). Inoltre,
laretinopatia é risultata essere un predittore di ischemia
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silente in una coorte di pazienti diabetici di tipo 2 asin-
tomatici sottoposti a scintigrafia miocardica con stimolo
farmacologico (31).

La nefropatia diabetica, sia incipiente sia conclamata,
rappresenta un ulteriore fattore di rischio per patologia
CV. Lo studio multicentrico italiano Renal Insufficiency
And Cardiovascular Events (RIACE) ha evidenziato come
l'albuminuria e il declino del filtrato glomerulare rappre-
sentino due fattori di rischio indipendenti di eventi car-
diovascolari (32). In questo studio, la pitt comune forma
di nefropatia (56.6%) era quella caratterizzata dalla de-
curtazione del filtrato glomerulare <60 ml/min in assen-
za di albuminuria. In questi pazienti il rischio di eventi
CV acuti (OR1.66; CI195% [1.45-1.89]) era superiore a quello
dei soggetti albuminurici con normale funzione glome-
rulare (OR1.22; CI1 95% [1.09-1.34) ma inferiore a quello dei
pazienti con compromissione del filtrato e albuminuria
(OR 2.27, C195% [1.98-2.61]). Simili risultati sono stati evi-
denziati dallo studio ADVANCE relativamente agli eventi
e alla mortalita CV e dallo studio di Afkarian et al. re-
lativamente alla mortalita per tutte le cause (33-34). In
quest’ultimo studio, a fronte di un tasso di mortalita a1o
anni pari al 4% nei soggetti senza nefropatia, questo sale
al 17% nei soggetti con sola albuminuria, al 24% in quelli
con solo declino della funzione glomerulare e raggiunge
il 47% nei pazienti con insufficienza renale e albuminu-
ria. La microalbuminuria, definita come un rapporto al-
bumina/creatinina urinarie (ACR) tra 30-300 mg/g, rap-
presenta un noto predittore di rischio CV sia nei pazienti
diabetici che non diabetici (35-37). Lo studio di Reinhard
etal. hadimostrato come il 50% dei pazienti diabetici sen-
za storia di eventi CV, in trattamento intensivo multifat-
toriale ma con positivita per microalbuminuria, presen-
tassero un quadro di aterosclerosi significativa in almeno
un distretto vascolare con piu frequente interessamento
coronarico (38). Inoltre, in pazienti con cardiopatia ische-
mica conclamata, la presenza di microalbuminuria
correla con la severita del quadro angiografico (39). Pilt
recentemente, uno studio su pazienti diabetici di tipo 2,
senza storia di pregresso evento CV, ha evidenziato come
la presenza di microalbuminuria incrementasse di circa
10 volte il rischio di ischemia cardiaca silente alla scinti-
grafia miocardica con stress farmacologico (40).
Abbiamo gia discusso in precedenza il ruolo della CAN
quale predittore di ischemia miocardica silente (41). Tut-
tavia, nonostante l'importanza clinica e prognostica,
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questa complicanza rimane frequentemente negletta.
Lo screening della CAN prevede generalmente una bat-
teria di quattro test. Tre di questi esplorano le variazioni
della frequenza cardiaca durante le seguenti manovre:
Valsalva, passaggio dal clino all'ortostatismo (lying to
standing) e inspirio profondo (deep breathing). Il quarto
test valuta le variazioni della pressione arteriosa nel pas-
saggio dal clino all'ortostatismo (42). La perdita della fi-
siologica variabilita della frequenza cardiaca in risposta
alle manovre e/o I'ipotensione ortostatica suggeriscono
una diagnosidi CAN. Se da un lato le manifestazioni car-
diovascolari della neuropatia autonomica comprendono
I'ischemia silente, la tachicardia fissa, I'affaticamento,
l'ipotensione ortostatica, dall’altro spesso concomita un
interessamento a carico del tubo digerente e del sistema
genito-urinario.

La disfunzione erettile (DE) riveste un ruolo di marcatore
di ischemia silente (43). Lo studio di Gazzaruso et al. ha
dimostrato come la DE fosse il piu potente predittore di
ischemia silente in una coorte di 127 pazienti diabetici
non complicati sottoposti a test da sforzo al cicloergome-
tro o a ecostress con stimolo farmacologico (44).

Sulla scorta di tali evidenze, il riscontro di una compli-
canza microangiopatica quale la retinopatia, la nefropa-
tia, la neuropatia o la disfunzione erettile, rappresenta
un importante segnale di disfunzione vascolare sistemi-
ca e deve orientare alla ricerca di un quadro di ateroscle-

rosi coronarica asintomatica.

CARDIOPATIA ISCHEMICA SILENTE E SCOMPENSO
CARDIACO

Lo studio Framingham ha dimostrato che il rischio di
scompenso cardiaco é raddoppiato nei maschi e quintu-
plicato nelle femmine con diabete rispetto ai soggetti
non diabetici (45). Evidenze simili sono state osservate
in un’analisi post-hoc dello studio CHARM (Candesartan
Heart Failure Assessment of Reduction), e nello studio
SOLVD (Studies of Left Ventricular Dysfunction) (46-47).
Nel paziente diabetico, la cardiopatia ischemica e la prin-
cipale causa di scompenso cardiaco che a sua volta puo
rappresentare la prima manifestazione clinica di un’i-
schemia coronarica misconosciuta. Solo pochi studi, in
prevalenza su soggetti non diabetici, hanno valutato il
rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco in
soggetti con ischemia cardiaca silente. In particolare,



Tabella1

STANDARD ITALIANI DI CURA AMD-SID 2018

Macroangiopatia non coronarica avanzata/
molto avanzata:

Sintomatica
Precedenti eventi aterotrombotici
Precedentiinterventidirivascolarizzazione

Asintomatica
Arteriopatia periferica (ABl <0.90)
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@ Criteri per I'identificazione dei pazienti ad alto rischio di ischemia silente

Score di rischio coronarico UKPDS >20% a 10 anni + almeno uno dei
seguenti:

Placche ateromasiche con stenosi 220%

eGFR <30 ml/min per1.73m?

Neuropatia autonomica cardiaca (CAN)

Disfunzione erettile

Familiarita di primo grado per cardiopatia ischemica in giovane eta (<55 anni
nei maschi e <65 anni nelle femmine)

Vasculopatia carotidea >50%
Aneurisma aortico

Score dirischio coronarico UKPDS >30% a 10 anni
3

seguenti:

Score di rischio coronarico UKPDS >20% a 10 anni + almeno due dei

eGFR <30 ml/min per1.73 m?
Micro o macroalbuminuria
Retinopatia laser trattata/proliferante

LINEE GUIDA ESC/EASD 2019

Rischio molto alto
Pazienti con DM e patologia CV conclamata

o altro segno didanno d'organo (proteinuria, eGFR <30 ml/min per1.73 m?, IVS, retinopatia)
o tre o pit fattoridi rischio CV maggiore (eta, ipertensione, dislipidemia, fumo, obesita)

o DM di tipo1dilunga durata (>20 anni)

Rischio alto

Pazienti con DM di durata =10 anni senza segni di danno d'organo pit un altro fattore di rischio CV

gli studi Rotterdam, Heart Framingham e ARIC hanno
evidenziato come l'ischemia silente sia associata ad un
aumento del rischio di scompenso cardiaco, indipenden-
temente dai tradizionali fattori di rischio CV (10, 45, 48).
In precedenza, abbiamo ricordato come la CAN sia asso-
ciata ad alterazioni del metabolismo energetico cardiaco
e alla disfunzione diastolica del ventricolo sinistro. In
una coorte di 293 pazienti con diabete di tipo 2, Valensi et
al. hanno recentemente dimostrato come i soggetti affet-
tisiada CAN sia da ischemia silente presentassero un piut
basso valore di frazione di eiezione ventricolare e come
la CAN fosse associata ad una diminuzione del tempo di
perfusione in diastole correlata verosimilmente all'in-
cremento della frequenza cardiaca (49). L'insieme di tali
alterazioni potrebbe contribuire al progressivo sviluppo
di insufficienza cardiaca, ma sono necessari ulteriori

studi a lungo termine.
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SCREENING DELLA CARDIOPATIA ISCHEMICA SI-
LENTE

Lo screening della cardiopatia ischemica nel paziente
diabetico asintomatico ¢ stato a lungo oggetto di dibat-
tito. Lo studio DIAD e uno dei pochi trial randomizzati
che ha valutato l'efficacia dello screening CV in pazienti
diabetici di tipo 2 asintomatici e con normale ECG basale.
I risultati dello studio non hanno evidenziato differenze
significative nell'incidenza degli eventi cardiovascolari
nei pazienti randomizzati a scintigrafia miocardica con
stress all'adenosina rispetto ai controlli in solo follow-up
(50). Analogamente, lo screening con angio TC coronari-
ca non si & dimostrato efficace nel ridurre il numero di
eventi e la mortalita per tutte le cause in una coorte di
pazienti diabetici ad alto rischio, trattati a target per tut-
ti i fattori di rischio CV (51). Infine, in un’ampia coorte
di pazienti diabetici di tipo 2 asintomatici, lo studio di
Scognamiglio et al. non ha evidenziano una correlazione
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tra il profilo di rischio CV basale e la prevalenza di cardio-
patia ischemica diagnosticata mediante ecocardiografia
con stress farmacologico (52). Sulla base di tali evidenze,
le linee guida dell’American Diabetes Association (ADA)
non raccomandano l'adozione di programmi di screening
CV universale, e ritengono controversa quella basata sul-
la stratificazione del rischio (53). Gli autori americani
giustificano tale approccio considerando che tutti i pa-
zienti diabetici sono ad alto rischio CV e pertanto meri-
tevoli di un trattamento multifattoriale intensivo. Gli
Standard Italiani di Cura del Diabete Mellito AMD-SID e
le Linee Guida dell’European Society of Cardiology (ESC)
sviluppate in collaborazione con I'European Association
for the Study of Diabetes (EASD) suggeriscono l'adozio-
ne di programmi di screening mirati ai soli pazienti
asintomatici con rischio CV elevato (54-55). Secondo gli
Standard di Cura Italiani, l'identificazione dei pazienti
ad alto rischio CV si basa sul riscontro di alterazioni ECG
a riposo (blocco di branca sinistro, alterazioni della ripo-
larizzazione ventricolare, onda Q o alterazioni del tratto
ST) o sulla presenza dei fattori di rischio o delle condizio-
ni cliniche elencate nella tabella 1A. Le linee guida ESC/
EASD operano una diversa classificazione del rischio, in-
dividuando come pazienti ad alto rischio quelli con dura-
ta di diabete di tipo 2 superiore a 10 anni senza segni di
danno d’organo ma con almeno un altro fattore di rischio
CV. Sono identificati come ad altissimo rischio i soggetti
con diabete e nota patologia CV o quelli con segni di altro
danno d’'organo, o piu di tre fattori di rischio CV, o dia-
betici di tipo 1 con durata di malattia superiore a 20 anni
(Tab. 1B).

Cli Standard di Cura Italiani suggeriscono di indirizza-
re i soggetti ad alto rischio CV all'esecuzione di un ECG
da sforzo. Tuttavia, nel paziente diabetico, tale metodica
presenta una bassa sensibilita diagnostica (47%) a fronte
diuna buona specificita (81%). Il valore predittivo positivo
(VPP) e pari a 85% e quello predittivo negativo (VPN) a 41%
(56). In altre parole, la probabilita che un paziente con
test positivo presenti una coronaropatia é elevata, ma un
test negativo esclude una malattia coronarica in meno
del 50% dei casi. Il ricorso ad un test di imaging consen-
te di incrementare il valore diagnostico e prognostico del
solo ECG da sforzo (57-58). Da un punto di vista metodo-
logico, i test di imaging si distinguono in anatomici e
funzionali. Tra i primi si annoverano l'ecocardiografia,
lavalutazione del calcium score coronarico (CAC) e 'angio
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TC coronarica. Lecocardiografia consente una valutazio-
ne delle alterazioni strutturali del miocardio. In parti-
colare, l'ipertrofia ventricolare sinistra, la decurtazione
della frazione di eiezione e la disfunzione diastolica sono
associati ad una peggiore prognosi nei pazienti asinto-
matici con diabete di tipo 2 (59-61). La tomografia com-
puterizzata stima il contenuto di calcio nelle coronarie,
espresso dal valore del calcium score. Mentre un valore
di CAC pari a o si associa a una prognosi favorevole, ogni
incremento (da 0-99 a 100-399 e 2400 Agatston) determi-
na un amento del 25-30% del rischio relativo di morte.
Pertanto nei soggetti con CAC 2400 lo studio deve essere
completato con l'angio TC coronarica che prevede l'infu-
sione di mezzo di contrasto e consente una stima del gra-
do di stenosi coronarica. A differenza dei test di imaging
anatomico, quelli funzionali permettono lo studio dell’i-
schemia miocardica in condizioni di stress fisico o far-
macologico. I test di pitt comune utilizzo comprendono
l'ecocardiografia con stress e la scintigrafia miocardica
di perfusione. L'ecocardiografia con stress farmacologico
(adenosina o dipiridamolo) e dotata di una buona sensi-
bilita (82%) e bassa specificita (54%) con VPP e VPN pari a
84% e 50%, rispettivamente (62). Infine, la scintigrafia
miocardica presenta sia un’elevata sensibilita (88%) che
un’alta specificita (74%), ed & attualmente considerato il
test pitt accurato per la diagnosi di ischemia silente nel
diabetico (63). Pochi studi hanno effettuato un confronto
diretto tra le varie metodiche. Lo studio di Jacqueminet
et al. ha randomizzato 204 pazienti diabetici ad alto ri-
schio CV allo screening con scintigrafia miocardica con
tallio 201 0 con eco-stress alla dobutamina. Le due meto-
diche hanno evidenziato una simile efficacia diagnostica
per quanto riguarda I'ischemia inducibile. Inoltre, I'inci-
denza di infarto miocardico e mortalita cardiovascolare
durante i 2.5 anni di follow-up e risultata sovrapponibile
tra i due gruppi (64). Penfornis et al. hanno sottoposto
una coorte di 56 pazienti diabetici asintomatici a eco-
cardiografia con stimolo alla dobutamina e, in seguito,
a scintigrafia miocardica appaiata all'ECG da sforzo. La
scintigrafia ha presentato il piu alto VPP (75%), l'ecocar-
diografia con stress un valore intermedio (69%) e 'ECG da
sforzo il valore pit basso (60%). Lecocardiografia da stress
presentava inoltre il pitt basso numero di falsi negativi
(65). Pill recentemente, un’analisi post hoc dello studio
PROMISE, ristretta ai soli 1908 pazienti diabetici con
angina stabile, ha dimostrato come i soggetti indirizza-
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Figura2 @ Algoritmo diagnostico della cardiopatia ischemia silente. “Basso valore predittivo negativo. Mod. da
Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito AMD-SID 2018. (54)
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ti allo studio con angio TC coronarica presentassero un
endpoint composito di mortalita CV e infarto significa-
tivamente ridotto rispetto ai pazienti studiati con eco-
stress (66). La positivita di un test di ischemia inducibile
o il riscontro di stenosi critiche all’angio TC coronarica
impongono I'esecuzione della coronarografia (Fig. 2).

TRATTAMENTO

Dal momento che un’elevata percentuale di pazienti dia-
betici potrebbe essere affetta da una forma silente di car-
diopatia ischemica, la strategia terapeutica vincente é
data dal trattamento intensivo di tutti i fattori di rischio
CV. Numerosi sono i trials clinici a favore di tale approc-
cio. Lo studio BARI 2D ha randomizzato 2368 pazienti
con diabete di tipo 2 e coronaropatia stabile a rivascola-
rizzazione coronarica precoce associata a terapia medica
intensiva o a sola terapia medica intensiva (67). La rando-
mizzazione é stata inoltre stratificata in base al tipo di
rivascolarizzazione considerata piu idonea, percutanea
(PCI) o chirurgica (CABG). Cli endpoint primari erano
rappresentati dall'incidenza di morte per tutte le cause
e da un 3P-MACE (composito di morte, infarto miocardi-
co e ictus). Nel corso dei 5 anni di follow-up, l'incidenza
di mortalita é risultata sovrapponibile tra il gruppo ran-
domizzato a sola terapia medica o a rivascolarizzazione,
indipendentemente dalla procedura utilizzata (PCI o
CABG). L'incidenza del 3P-MACE non differiva tra i sog-
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gettiin terapia medica e quelli randomizzati a PCI, men-
tre risultava significativamente inferiore in quelli ran-
domizzatia CABG. Lo studio COURAGE ha randomizzato
2287 pazienti con diabete di tipo 2 e cardiopatia ischemi-
ca stabile a PCI in aggiunta a terapia medica ottimale o
a sola terapia medica intensiva (68). Analogamente al
BARI 2D, non si sono evidenziate differenze significative
nell'incidenza di mortalita, 3P-MACE, infarto miocar-
dico e ospedalizzazione per sindrome coronarica acuta
tra i soggetti allocati al trattamento con PCl e quelli ran-
domizzati a sola terapia medica intensiva, nel corso del
4.6 anni di follow-up. La bonta del trattamento multi-
fattoriale nel paziente diabetico e stata originariamente
dimostrata dallo studio STENO 2 (69). Questo studio ha
randomizzato 192 pazienti con diabete tipo 2 e microalbu-
minuria, quindi ad elevato rischio di ischemia silente, a
un trattamento multifattoriale intensivo o a terapia con-
venzionale. Cli obiettivi del trattamento intensivo erano
i seguenti: HbA1c <6.5% (48 mmol/mol), colesterolo totale
<175 mg/dl, pressione sistolica <130 mmHg e diastolica
<80 mmHg. Inoltre tutti i soggetti del braccio intensivo
erano trattati con ace-inibitore e con basse dosi di aspi-
rina in prevenzione primaria. Il trattamento multifatto-
riale era in grado di dimezzare in modo significativo il
rischio di morte per tutte le cause e di eventi cardiovasco-
lari, nel corso dei 13.3 anni di follow-up. Piti recentemen-
te, il follow-up a 21 anni dello stesso studio ha eviden-
ziato come i soggetti originariamente allocati al gruppo
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di trattamento intensivo sopravvivessero in media 7.9
anni in piu rispetto a quelli in terapia convenzionale, ri-
tardando di circa 8.1 anni 'insorgenza del primo evento
CV (70). In un’ampia coorte svedese di 271.174 pazienti con
diabete di tipo 2, Rawshani et al. hanno dimostrato come
il controllo contemporaneo di cinque fattori di rischio CV
(HbA1c, colesterolo LDL, albuminuria, pressione arterio-
sa e fumo) sia in grado di annullare I'eccesso di rischio
per mortalita da tutte le cause, infarto miocardico, ic-
tus ma non per scompenso cardiaco rispetto ai controlli
non diabetici appaiati per classi di eta (71). Una sotto-
analisi dello studio TECOS ha confermato l'efficacia del
trattamento multifattoriale anche in un’ampia coorte
di pazienti in prevenzione secondaria (72). Pertanto, nel
paziente diabetico, é fondamentale il raggiungimento di
un adeguato controllo glicemico, lipidico e pressorio e la
completa astensione dal fumo.

Le indicazioni del consensus ADA/EASD del 2018 sot-
tolineavano l'importanza di individualizzare il target
glicemico, raccomandando 'utilizzano di terapie ipogli-
cemizzanti con comprovato beneficio CV nei pazienti in
prevenzione secondaria non adeguatamente controllati
dalla sola metformina (73). Le evidenze a sostegno di tali
raccomandazioni sono emerse dagli studi di sicurezza
CV (CVOT), in soggetti per lo piut in prevenzione seconda-
ria, nei quali l'utilizzo di molecole della classe dei GLP-1
RA ed SCLT-2 inibitori si associava ad una riduzione si-
gnificativa del rischio di eventi CV e scompenso cardia-
co, rispettivamente. In particolare, l'utilizzo di liraglu-
tide (LEADER), albiglutide (HARMONY), semaglutide
(SUSTAIN 6) si associava ad una riduzione significativa
dell’endpoint primario 3P-MACE (74-76). La sola liraglu-
tide ha dimostrato di ridurre in modo significativo sia
la mortalita CV sia per tutte le cause. Exenatide LAR
(EXCEL) era associata ad una riduzione significativa della
mortalita per tutte le cause, e del 3P-MACE ai limiti del-
la significativita statistica (77). Dall’altra parte gli studi
EMPA-REC OUTCOME e CANVAS hanno dimostrato come
l'utilizzo di empagliflozin e canagliflozin fosse associato
ad una significativa riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco e 3P-MACE. Empagliflozin era inol-
tre associato ad una riduzione significativa della morta-
lita CV e per tutte le cause (78-79).

Le raccomandazioni del consensus ADA/EASD sono state
in seguito aggiornate nel 2019 alla luce dei risultati de-
gli studi REWIND (dulaglutide) e DECLARE (dapagliflo-
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zin) in popolazioni di soggetti in prevalente prevenzione
primaria (80). Dulaglutide si é dimostrata in grado di ri-
durre il rischio di eventi ma non quello di mortalita (81).
Dapagliflozin ha confermato l'effetto di classe sulla ridu-
zione del rischio di scompenso cardiaco ma non é stato in
grado di ridurre 'endpoint primario 3P-MACE (82). Sulla
scorta di tali evidenze, gli autori hanno esteso la racco-
mandazione all'utilizzo di tali molecole non solo nei sog-
gettiin prevenzione secondaria ma anche in quelli senza
pregresso evento ma con alto rischio di eventi CV o scom-
penso cardiaco, indipendentemente dal valore di HbA1c.
Infine, le recenti linee guida dell’ESC hanno cominciato
a scardinare il dogma della metformina come terapia di
prima linea nel trattamento del diabete di tipo 2, sugge-
rendo di considerare i GLP-1 RA e gli SCLT-2 inibitori qua-
li opzioni di prima scelta nei soggetti a rischio CV alto o
molto alto (83).

Il target pressorio raccomandato e quello di una PAS
<130 mmHg e di una PAD <80 mmHg. In soggetti di eta
pil avanzata possono essere considerati obiettivi di PAS
meno stringenti, tra 130-139 mmHg (84). L'utilizzo di un
ace-inibitore o di un sartano é daritenersi la prima opzio-
ne terapeutica, sebbene nella maggior parte dei casi sia
necessaria una terapia di associazione (con calcio antago-
nista o diuretico) per il raggiungimento del target. E im-
portante ricordare come anche l'utilizzo di alcune classi
di farmaci ipoglicemizzanti si associ a una riduzione dei
valori pressori. I GLP1-RA determinano una lieve riduzio-
ne di PAS (1.2 mmHg) e PAD (0.6 mmHg). Piui sostenuto &
leffetto ipotensivo degli SCLT-2 inibitori (PAS/PAD -2.46/-
1.46 mmHg) che deve essere tenuto in considerazione
nella gestione della terapia anti-ipertensiva.

Sebbene il diabete sia classicamente associato ad una
forma aterogena di dislipidemia con elevati valori di
trigliceridi, riduzione del colesterolo HDL e LDL piccole
e dense, il principale target terapeutico é rappresentato
dai livelli di LDL colesterolo. Le pil recenti linee guida
ESC raccomandano un target <1oo mg/dl nei soggetti a
rischio moderato, <70 mg/dl in quelli ad alto rischio e
<55 mg/dl nei soggetti ad altissimo rischio (Tab. 1B) (83).
Le statine rappresentano il trattamento di prima scelta.
Una meta-analisi che ha incluso 18686 pazienti diabetici
ha dimostrato che la riduzione di 40 mg/dl di LDL coleste-
rolo si associa a una riduzione del 9% della mortalita per
tutte le cause e del 21% nell'incidenza di eventi CV mag-

giori (85).



Infine, é importante enfatizzare l'abolizione del fumo.
Una meta-analisi americana pubblicata da Pan et al.
hanno dimostrato che nei pazienti diabetici il fumo atti-
vo si associa all'aumento del 50% della mortalita CV e per
tutte le cause (86). Sia gli Standard di Cura Italiani per
il Diabete sia gli Standard di Cura Americani affermano
chiaramente che un paziente diabetico deve interrompe-
re il fumo.

CONCLUSIONI

L'infarto miocardico silente é comune nel paziente diabe-
tico, rappresentando fino al 60% dei casi. La neuropatia
autonomica rappresenta il principale movente fisiopato-
logico. E importante educare i pazienti a riconoscere le
modalita atipiche con cui un infarto del miocardico puo
manifestarsi, che comprendono la dispnea, il facile affati-
camento e la comparsa di congestione periferica. I pazien-
ti ad alto rischio CV dovrebbero inoltre essere indirizzati
ad uno screening cardiologico di secondo livello con stress
di ischemia inducibile o a valutazione del calcio score con
eventuale angio TC coronarica. I soggetti con test di ische-
mia inducibile positivo o stenosi critiche all'angio TC sono
candidati alla coronarografia. Tuttavia, é fondamentale
ricordare che nei pazienti diabetici con ischemia silente,
il trattamento multifattoriale intensivo ha dimostrato di
ridurre il rischio di morte e di eventi CV in misura sovrap-
ponibile all'angioplastica coronarica.
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