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Fisiopatologia 

Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) è caratterizzato da uno 

stato di insulino-resistenza (IR), iperinsulinemia ed 

elevati livelli plasmatici di glucosio: questa condizione, 

associata ai classici fattori di rischio cardiovascolari de-

termina lo sviluppo di malattia macrovascolare anche 

prima della diagnosi di diabete mellito manifesto. I mec-

canismi fisiopatologici che supportano il concetto di un 

“continuum glicemico” caratterizzato da elevati valori 

di glicemia a digiuno (IFG: Impaired Fasting Glucose), 

ridotta tolleranza glucidica (IGT) e Diabete Mellito (DM) 

conclamato, stanno alla base della fisiopatologia di DM 

e malattia cardiovascolare1. Lo sviluppo della malattia 

cardiovascolare (CVD) in presenza di insulino-resistenza 

è un processo progressivo, caratterizzato da disfunzione 

endoteliale precoce e infiammazione vascolare, alla for-

mazione di foam cells e al conseguente sviluppo di strie 

lipidiche. Nel corso degli anni, ciò porta alla formazione 

di placche aterosclerotiche che, in presenza di un mag-

giore contenuto infiammatorio, diventano instabili con 

Gestione del rischio cardiovascolare nel diabete: un documento congiunto 
delle Società Italiane di Cardiologia (SIC) e di Diabetologia (SID) 

conseguente trombosi occlusiva o sub-occlusiva. L’ate-

roma di pazienti affetti da DM è più ricco di lipidi, me-

diatori dell’infiammazione e trombi rispetto a quello dei 

pazienti non affetti da DM1. 

Disfunzione endoteliale

L’iperglicemia ed elevate concentrazioni di acidi grassi 

liberi (FFA) alterano le vie di trasmissione del segnale 

coinvolte nella fosforilazione della sintasi endoteliale 

dell’ossido nitrico (eNOS), determinando così la riduzio-

ne della produzione di nitrossido (NO) con conseguente 

disfunzione endoteliale e rimodellamento vascolare (au-

mento dello spessore intima-media). 

Disfunzione dei macrofagi

L’accumulo di macrofagi nel tessuto adiposo, in parti-

colare nei pazienti con obesità viscerale, rappresenta 

un processo caratteristico nell’ambito dello stato pro-

infiammatorio dell’IR. I macrofagi insulino-resistenti 

promuovono la formazione di foam cells e strie lipidiche. 

Dislipidemia aterogena

L’insulino-resistenza determina un aumentato afflus-

so di FFA nel fegato secondario ad una spiccata lipolisi: 

questo porta ad una maggiore produzione epatica di li-

poproteine a bassissima densità (VLDL) per la presenza di 

una maggiore disponibilità di substrato, ad una riduzio-

ne della degradazione dell’apolipoproteina B-100 (ApoB) 
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e a un aumento “de novo” della lipogenesi. Nel T2DM e 

nella sindrome metabolica, questi cambiamenti portano 

ad un profilo lipidico caratterizzato da alti livelli di trigli-

ceridi (TG), bassi livelli di colesterolo lipoproteico ad alta 

densità (HDL-C), aumento delle lipoproteine residue, del-

la sintesi di apolipoproteina B (ApoB) e delle LDL piccole e 

dense. Questo sottotipo di LDL gioca un ruolo importante 

nell’aterogenesi essendo più incline all’ossidazione. 

Rischio protrombotico

Nei pazienti con T2DM, IR e iperglicemia si verifica uno 

stato protrombotico caratterizzato da un aumento dell’i-

nibitore-1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1), fattore 

VII e XII, fibrinogeno e riduzione dei livelli di attivatore 

del plasminogeno tissutale (tPA) (1). Tra i fattori che con-

tribuiscono all’aumento del rischio di eventi coronarici 

nel DM, l’iperreattività piastrinica è di grande rilevan-

za. Un ampio numero di meccanismi contribuisce alla 

disfunzione piastrinica, influenzando l’adesione e l’at-

tivazione, nonché l’aggregazione e le fasi della trombosi 

mediata da piastrine1. 

Ridotti meccanismi rigenerativi

Nel paziente con T2DM la maggior propensione alla ma-

lattia vascolare non è determinata solamente dall’espo-

sizione a fattori di rischio più severi rispetto al paziente 

non diabetico ma anche dalla presenza di alterati pro-

cessi di rigenerazione cellulare. La riduzione o la disfun-

zione delle cellule progenitrici endoteliali (EPC) non con-

sente un’efficace processo riparativo a livello endoteliale 

predisponendo così ad un aumentato rischio di malattia 

CV. In questo contesto il diabete mellito è una condizione 

in cui la riduzione delle EPC circolanti si associa sia con 

la durata della malattia sia con il grado di compenso gli-

cometabolico (2). 

Cardiomiopatia diabetica

Nei pazienti con T2DM, la ridotta sensibilità all’insulina 

predispone ad alterazioni miocardiche che coinvolgono 

struttura e funzione cardiaca e spiega parzialmente l’e-

levata prevalenza di insufficienza cardiaca in questa po-

polazione. La cardiomiopatia diabetica è una condizione 

clinica diagnosticata quando la disfunzione ventricolare 

si verifica in assenza di aterosclerosi coronarica e iper-

tensione. I pazienti con cardiomiopatia dilatativa inspie-

gabile hanno il 75% in più di probabilità di avere DM ri-

spetto ai controlli corrispondenti per età (1). 

Prevalenza e stima del rischio 

Una meta-analisi di 102 studi prospettici, ha mostra-

to che il DM conferisce un rischio doppio per malattie 

cardiovascolari (patologia coronarica, ictus ischemico e 

morte per cause cardio-vascolari), indipendentemente da 

altri fattori di rischio. Il rischio di eventi cardiovascolari 

è maggiore nelle donne e in età più giovane. Il rischio, 

inoltre, è maggiore nei pazienti con DM di lunga dura-

ta e complicanze microvascolari, tra cui malattia rena-

le o proteinuria. L’elevato rischio di malattia coronarica 

(CAD) inizia a livelli di glucosio al di sotto del punto di 

cut-off per DM (<7 mmol / L, <126 mg/dl) e aumenta con 

l’aumentare dei livelli di glucosio (1). In presenza di DM, 

il sesso femminile non è protettivo contro la CVD prema-

tura, come si verifica nella popolazione generale (tabella 

1) (3, 4). 

Tabella 1. Rischio cardiovascolare in pazienti affetti da 

Diabete Mellito

Rischio molto alto

Pazienti con DM e CVD stabile o 
danno di organo target*
o tre o più dei maggiori fattori di 
rischio**
o precoce insorgenza di T1DM di 
lunga durata (>20 anni)

Rischio alto

Pazienti con DM di durata >10 anni 
senza danno di organo target 
più un altro fattore di rischio addi-
zionale

Rischio moderato

Pazienti giovani con T1DM ed età 
inferiore a 35 anni o T2DM ed età 
inferiore 
a 50 anni) con durata di DM <10 
anni senza altri fattori di rischio

Modificato da 2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, 
and cardiovascular diseases
*proteinuria, insufficienza renale definita come filtrato glo-
merulare <30mL/min/1.73 m2, ipertrofia ventricolare sinistra, 
retinopatia.
**Età, ipertensione, dislipidemia, fumo di sigaretta, obesità.

Screening e uso di test non invasivi per l’ischemia mio-

cardica nei pazienti diabetici 

Biomarcatori

Il valore prognostico del peptide natriuretico (NT-proBNP) 

in una coorte non selezionata di persone con DM (inclu-

so CVD nota) ha mostrato che i pazienti con bassi livelli 

di NT-proBNP (<125 pg/ml) hanno un’eccellente prognosi 

a breve termine. La presenza di albuminuria (30-299 mg/
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die) è associata ad un aumentato rischio di CVD e malat-

tia renale cronica (CKD) in T1DM e T2DM. Le EPC possono 

considerarsi un marcatore di rischio CV nel paziente con 

T2DM. Una loro riduzione si associa ad un aumenta-

to rapporto intima-media carotideo, suggerendo come 

questi fenotipi cellulari possano essere considerate un 

biomarcatore precoce di aterosclerosi e della sua pro-

gressione (5).

Elettrocardiogramma

Un ECG a riposo può rilevare un infarto miocardico (IM) 

silente nel 4% delle persone con DM (6).

La combinazione di ECG da sforzo e una tecnica di ima-

ging fornisce ai pazienti con DM valori diagnostici e 

prognostici incrementali.

Tecniche di Imaging

L’ecocardiografia è la prima scelta per valutare le ano-

malie strutturali e funzionali associate al DM. La riso-

nanza magnetica e le tecniche di caratterizzazione tissu-

tale hanno dimostrato che i pazienti con DM senza 

CVD presentano una fibrosi miocardica diffusa come 

meccanismo di disfunzione sistolica e diastolica. Con la 

tomografia computerizzata (CT), è possibile eseguire una 

stima non invasiva del carico aterosclerotico (basato sul 

punteggio del calcium score (CAC)) e l’identificazione di 

placche aterosclerotiche che causano una stenosi corona-

rica significativa (angioTAC coronarica). I pazienti con 

DM hanno una prevalenza più elevata di calcificazioni 

delle arterie coronarie rispetto ai soggetti di corrispon-

denti sesso ed età senza DM. Mentre un punteggio CAC 

di 0 è associato a prognosi favorevole in soggetti asinto-

matici con DM, ogni incremento del punteggio CAC (da 

1-99 a 100-399 e > 400) è associato ad un rischio relativo 

di mortalità del 25 33% più elevato. Lo stress test o la TAC 

coronarica potrebbero essere effettuati in pazienti asin-

tomatici a rischio molto alto (per esempio con arte-

riopatia periferica o alto calcium score, proteinuria o 

insufficienza renale). L’evidenza di placche instabili è un 

fattore di rischio in assoluto di CVD a prescindere dalla 

presenza o meno di DM, così come la presenza di in-

sufficienza renale (quest’ultima determina un aumento 

di mortalità sia in tutti i pazienti). Nella tabella 2 sono 

riassunte le raccomandazioni delle ultime linee guida 

ESC (3).

Tabella 2. Raccomandazioni per l’uso di test di laboratorio, elettrocardiogramma e test di imaging per il rischio 

cardiovascolare in pazienti asintomatici con diabete

Raccomandazioni Classe Livello di evidenza 

La valutazione routinaria di microalbuminuria è indicata per identificare pazienti a 
rischio di sviluppare insufficienza renale o alto rischio di CVD futura 

I B 

Un ECG a riposo è indicato in pazienti con DM con ipertensione o sospetta CVD I C 

La valutazione mediante ecografia delle placche carotidee o femorali dovrebbe essere 
considerato un modificatore di rischio nei pazienti con DM 

IIa B 

Il CAC score mediante TAC potrebbe essere considerato un modificatore di rischio nella 
valutazione del rischio cardiovascolare di pz asintomatici con DM mellito a rischio 
moderato 

IIb B 

L’angioTAC coronarica o l’imaging funzionale (scintigrafia miocardica, RMN da stress, 
ecostress) può essere considerata nei pazienti asintomatici con DM come screening per 
CVD 

IIb B 

L’ABI (indice braccio-gamba) può essere considerato un modificatore del rischio 
nell’ambito della valutazione del rischio cardiovascolare 

IIb B 

L’individuazione di placche aterosclerotiche carotidee da TAC o RMN potrebbe essere 
considerata un modificatore di rischio in pazienti con DM a rischio cardiovascolare 
moderato o alto

IIb B 

L’eco TSA per la misura dello spessore intima-media, non è raccomandato come scree-
ning per il rischio cardiovascolare

III A 

La valutazione routinaria dei biomarkers non è raccomandata per la stratificazione del 
rischio cardiovascolare

III B 

Lo sviluppo di uno score di rischio per la popolazione generale non è raccomandato per 
la valutazione del rischio cardiovascolare nel paziente con DM

III C 
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Sintomi e diagnosi in pazienti diabetici con angina stabile

La malattia coronarica (CAD) è una delle complicanze 

più frequenti nei pazienti diabetici: in più della metà 

dei pazienti con diabete la CAD rappresenta la princi-

pale causa di morte. L’infarto del miocardico di solito 

si verifica in età più giovanile, colpisce aree maggiori di 

miocardio e si presenta più grave rispetto ai pazienti non 

diabetici.

La sintomatologia è difficile da definire: a causa della 

neuropatia diabetica, infatti, potrebbe essere molto at-

tenuata o addirittura assente. In altri casi, invece, ricalca 

la classica sintomatologia anginosa (7).

Nei pazienti in cui la rivascolarizzazione è futile a causa 

di comorbidità ed in presenza di una ridotta aspettativa 

di vita, la diagnosi di coronaropatia può essere eseguita 

clinicamente e trattata con la sola terapia medica. In pa-

zienti in cui la diagnosi di CAD non è certa, è ragionevole 

trattare i pazienti con terapia medica massimale e dare 

indicazione a procedure invasive solo in caso di sintomi 

ricorrenti (ISCHEMIA trial) (8). I dati in letteratura mo-

strano che nell’angina stabile non vi sono differenze 

significative nei pazienti trattati con terapia medica ri-

spetto ai pazienti trattati con rivascolarizzazione (studio 

BARI 2D, ISCHEMIA) (4-8).

Il diabete mellito conferisce un duplice aumento del ri-

schio di CAD e, di conseguenza, si raccomanda il con-

trollo dei fattori di rischio per prevenzione della CAD cro-

nica (tabella 1). La pressione arteriosa (PA) sistolica nei 

pazienti con diabete dovrebbe essere <130 mmHg, ma 

non <120 mmHg, e la diastolica <80 mmHg, ma non <70 

mmHg. Il trattamento antipertensivo iniziale dovrebbe 

consistere in una combinazione di un bloccante del siste-

ma renina angiotensina (RAS) con un calcio antagonista 

(CCB) o un diuretico tiazidico/tiazidico-simile. L’LDL-C 

dovrebbe essere ridotto a <1,8 mmol/L (<70 mg/dl) o ri-

dotto di >50% se i valori di LCL-C basale sono compresi tra 

1,8 e 3,5 mmol/L (70 e 135 mg/dl). Secondo le ultime linee 

guida ESC/EASD nel paziente diabetico ad altissimo ri-

schio il target per LDL-C dovrebbe essere ulteriormente 

ridotto a 55 mg/dl. Per la maggior parte dei pazienti con 

CVD e diabete mellito è raccomandato mantenere livel-

li di emoglobina glicata target (HbA1c) <7% (<53 mmol/l) 

o <6.5%. I grandi trials di sicurezza cardiovascolare sui 

nuovi farmaci ipoglicemizzanti come i SGLT2 inhibitors 

(sodium-glucose co-transporter-2 o SGLT2i) e i GLP-1 re-

ceptor agonist (glucagon-like peptide-1 receptor ago-

nists o GLP-1RA), hanno dimostrato una significativa 

riduzione degli eventi cardiovascolari.

Sintomi e diagnosi in pazienti con sindrome coronarica acuta

Le sindromi coronariche acute (SCA) includono angina 

instabile, infarto miocardico (IM) senza sopraslivella-

mento del tratto ST (NSTEMI) ed infarto miocardico con 

sopraslivellamento del tratto ST (STEMI).

I pazienti con SCA possono presentarsi con sintomi tipici 

come dolore toracico oppressivo, oppure con sintomi ati-

pici come dispnea, nausea, astenia inspiegabile, o con 

una combinazione di questi sintomi.

Pazienti con diabete

Nei pazienti con T2DM una presentazione atipica dei sin-

tomi può provocare un ritardo nell’inizio del trattamen-

to. Spesso la malattia aterosclerotica è diffusa e le corona-

rie presentano piccolo calibro. Per tali motivi il paziente 

diabetico ha un rischio maggiore di morte e di compli-

canze (incluse ripetute rivascolarizzazioni dopo PCI). Per 

quanto riguarda la terapia antitrombotica e la strategia 

di riperfusione, queste sono analoghe rispetto a quelle 

del paziente non diabetico. È indicata in questi casi una 

strategia farmacologica più aggressiva preferendo, quan-

do possibile, farmaci antipiastrinici più potenti come il 

prasugrel o il ticagrelor.

Il controllo dell’iperglicemia deve essere effettuato con la 

terapia insulinica.

Nella fase acuta e in pazienti critici è ragionevole man-

tenere una concentrazione della glicemia compresa tra 

120 e 180 mg/dl evitando l’ipoglicemia che si associa 

ad una prognosi peggiore. È importante, inoltre, valu-

tare la funzione renale (almeno per tre giorni dopo l’an-

giografia) in pazienti in terapia con metformina (o con 

SGLT2i).

Gestione delle SCA nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici viene suggerita, in corso di SCA, la 

seguente terapia (4):

•	 Empagliflozin, canagliflozin e dapagliflozin ridu-

cono gli eventi CV nei pazienti con DM e CVD o in 

quelli a rischio CV molto elevato / elevato.

•	 Liraglutide, semaglutide e dulaglutide riducono gli 

eventi CV nei pazienti con DM e CVD o che sono ad 

alto rischio CV.
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•	 La prevenzione secondaria intensiva è indicata nei 

pazienti con DM e CAD.

•	 I farmaci antipiastrinici sono una pietra miliare del-

la prevenzione CV secondaria.

•	 Nei pazienti ad alto rischio senza SCA la combina-

zione di rivaroxaban a basso dosaggio e aspirina può 

essere utile per la coronaropatia.

•	 L’aspirina più il ticagrelor a dose ridotta possono esse-

re presi in considerazione oltre i 12 mesi dopo infarto 

miocardico per una durata complessiva inferiore ai 

tre anni.

•	 Nei pazienti con DM e malattia coronarica (CAD) 

multivasale, anatomia coronarica adatta per riva-

scolarizzazione e bassa mortalità chirurgica pre-

vista sono elementi che favoriscono l’intervento di 

bypass aorto-coronarico (CABG) all’angioplastica 

percutanea (PCI).

Studi angiografici hanno dimostrato che è più probabile 

che i pazienti con DM abbiano una malattia del tronco 

comune o una malattia multivasale e che la patologia 

coronarica sia più frequentemente diffusa e coinvolga i 

piccoli vasi. Inoltre, il paziente con DM ha spesso altre 

comorbidità, come insufficienza renale e malattia ce-

rebrovascolare che influenzano negativamente gli esiti 

dopo rivascolarizzazione coronarica.

Nell’ambito dello scompenso cardiaco cronico di origine 

ischemica (LVEF <35%), la rivascolarizzazione chirurgi-

ca (CABG) migliora la sopravvivenza rispetto alla tera-

pia medica (9). Nelle SCA-NSTEMI, una meta-analisi di 

nove trials clinici randomizzati (9904 pazienti) (10) ha 

evidenziato un beneficio simile a 12 mesi in termini di 

morte, infarto miocardico non fatale o ricovero per SCA 

confrontando una strategia invasiva precoce rispetto ad 

una strategia conservativa nei pazienti con e senza DM.

Per quanto riguarda la strategia di rivascolarizzazione 

nella malattia multivasale, alcuni studi clinici rando-

mizzati (FREEDOM, SINTAX) hanno confrontato le due 

modalità di rivascolarizzazione nei pazienti con DM, 

nel contesto di CAD multivasale stabile o con steno-

si coronariche complesse. Globalmente gli studi non 

Tabella 3

Raccomandazioni in accord con l’estensione della  
malattia coronarica

CABG PCI

Malattia coronarica monovasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

IIb C I C

con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

I A I A

Malattia coronarica bi-vasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

senza coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

IIb C I C

con coinvolgimento del ramo interventricolare anteriore 
prossimale

I B I C

Malattia coronarica tri-vasale
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

con malattia a basso grado di complessità (SINTAX Score 
0-22)

I A IIb A

con malattia a grado intermedio o alto di complessità 
(>22)

I A III A

Malattia del Tronco Comune
Classe e livello di

evidenza
Classe e livello di

evidenza

con malattia a basso grado di complessità (SINTAX Score 
0-22)

I A I A

con malattia a grado intermedio di complessità (22-32) I A IIa A

con malattia a grado alto di complessità (>33) I A III B
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hanno dimostrato differenze significative in termini 

di mortalità, infarto miocardico o ictus nei due gruppi 

mentre le ripetute rivascolarizzazioni sono più frequenti 

nel gruppo trattato con PCI. Altri dati presenti in let-

teratura sono a favore della procedura chirurgica in 

particolare nei pazienti con CAD complessa (SINTAX Sco-

re elevato) (3).

In linea di massima i dati a disposizione per la riva-

scolarizzazione nei pazienti con DM sono più favorevo-

li all’intervento chirurgico rispetto al PCI. Anche se è 

necessario sottolineare come una buona parte di questi 

studi sia stata fatta utilizzando DES di prima generazio-

ne. Tra i pazienti con DM nell’EXEL trial (Evaluation of 

XIENCE versus Coronary Artery Bypass Surgery for Ef-

fectiveness of Left Main Revascularization), l’endpoint 

primario di morte, infarto miocardico o ictus a 3 anni 

si è verificato nel 21,2% dei pazienti nel braccio PCI e del 

19,4% nel braccio CABG (HR 1,04, IC 95% 0,70-1,55). Nelle 

SCA NSTE, sono disponibili dati limitati di confronto tra 

PCI e CABG.

La modalità di rivascolarizzazione più appropriata nei 

pazienti con DM e malattia multivasale deve essere di-

scussa dall’heart team, prendendo in considerazione le 

caratteristiche anatomiche cardiache ed extracardiache 

individuali, nonché le preferenze del paziente che deve 

essere ben informato. Complessivamente, l’evidenza at-

tuale indica che in pazienti stabili con anatomia corona-

rica adatta sia a PCI che a chirurgica con una bassa mor-

talità prevista, il CABG è superiore alla PCI nel ridurre il 

rischio composito di morte, infarto miocardico o ictus. 

Tuttavia, in pazienti diabetici con bassa complessità di 

anatomia coronarica (punteggio SYNTAX <22), PCI ha 

ottenuto risultati simili a CABG rispetto all’end-point 

di morte e all’end-point composito di morte, IM o ictus. 

Pertanto, PCI può rappresentare un’alternativa a CABG 

nei pazienti con bassa complessità dell’anatomia corona-

rica, mentre il CABG è raccomandato per anatomia co-

ronarica a complessità medio-alta (punteggio SYNTAX 

>22).

In tabella 3 le indicazioni delle linee guida ESC 2019 per la 

scelta della rivascolarizzazione. 

Conclusioni e prospettive future

È interessante notare come alcuni farmaci che sono nati 

come farmaci antidiabetici si sono rivelati efficaci nel 

trattamento di una patologia cardiovascolare quale lo 

scompenso cardiaco. Recentemente sono stati pubblicati 

i risultati dello studio EMPEROR-Reduced (11).

Il trattamento con empagliflozin permette di ridurre il 

rischio di morte cardiovascolare o ospedalizzazioni in 

pazienti con scompenso cardiaco a frazione di eiezione 

ridotta (<40%). Questo studio conferma i dati pubblica-

ti del trial VERTIS CV (12) e del DAPA-HF (13). Tutti gli 

studi portano ulteriori evidenze a supporto dell’impiego 

degli inibitori di SGLT2 ed aprono grandi prospettive per i 

pazienti con scompenso cardiaco a ridotta frazione di eie-

zione con o senza diabete mellito di tipo 2.
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Farmaci ipoglicemizzanti: efficacia e sicurezza

Un efficace controllo glicemico è di fondamentale impor-

tanza per la prevenzione delle complicanze croniche nel 

paziente affetto da diabete mellito (DM). Un numero 

sempre crescente di farmaci ipoglicemizzanti è disponi-

bile nella pratica clinica, che differiscono in termini di 

efficacia e soprattutto di sicurezza in ambito cardiova-

scolare (CV). Il più recente Consensus Statement dell’A-

merican Diabetes Association/European Association for 

the Study of Diabetes (ADA/EASD)

(1) riporta le seguenti classi di farmaci ipoglicemizzan-

ti: Metformina, Sulfaniluree e Metaglinidi, Pioglita-

zone, Inibitori di DPP-IV, Inibitori di SGLT2, Agonisti 

recettoriali di GLP-1 e Analoghi dell’insulina.

La metformina è il farmaco ipoglicemizzante orale più co-

munemente prescritto ed è raccomandata come tratta-

mento di prima linea dall’ADA/EASD, e dall’Internatio-

nal Diabetes Federation (2). La Metformina è utilizzata 

da oltre 50 anni ed il suo profilo di sicurezza è ben studia-

to e conosciuto (1). È generalmente ben tollerata (meno 

del 5% dei pazienti deve interrompere il trattamento 

per intolleranza gastro-intestinale); è controindicata 

solo nell’insufficienza renale severa e nell’insufficienza 

respiratoria. La sua efficacia assoluta in termini di ridu-

zione dell’HbA1c dipende soprattutto (come per tutti i 

farmaci antidiabetici) dai valori di partenza di HbA1c. 

In media, in pazienti diabetici naïve al trattamento 

farmacologico, la riduzione di HbA1c con metformina 

è compresa tra 0,5 e 0,9% (3).

Il concetto che la metformina rappresenti il trattamento 

di prima linea nella maggior parte dei pazienti diabetici, 

è stato recentemente messo in discussione dalle ultime li-

nee guida congiunte della European Society of Cardiology 

(ESC) e EASD (4). In questo documento è raccomandato 

che i pazienti diabetici con nota malattia CV aterosclero-

tica o a rischio CV alto o molto alto, siano trattati in pri-

ma linea con agonisti recettoriali di GLP-1 o inibitori di 

SGLT2. Nonostante ciò, vi è da sottolineare che l’efficacia 

della maggior parte degli altri antidiabetici orali è stata 

testata in aggiunta al trattamento con metformina. Sul-

la base dei risultati di network metanalisi (5), è possibile 

stabilire che la riduzione di HbA1c è pressoché simile tra 

i vari antidiabetici orali e si assesta su una riduzione me-

dia compresa tra 0,7 e 1,0%, con una maggiore efficacia 

degli agonisti recettoriali di GLP-1. Vi è da sottolineare, 

però, che in queste analisi non erano ancora compresi 

gli inibitori di SGLT2 e la formulazione settimanale di 

agonisti recettoriali di GLP-1 (che sembrerebbe essere più 

efficace con una riduzione di HbA1c pari a circa 2,5%.

Le sulfaniluree sono associate ad un aumento del peso 

corporeo (sebbene modesto nella maggior parte dei casi) 

e con un aumentato rischio di ipoglicemia. Il rischio di 

eventi ipoglicemici è maggiore con glibenclamide e mi-

nore con gliclazide, ma tutte le sulfaniluree possono 

indurre ipoglicemia, anche di severa entità. Studi osser-

vazionali retrospettivi hanno dimostrato una relazione 

tra uso di sulfaniluree ed aumento del rischio di eventi 

CV (6-8), ma i dati sono ancora contrastanti su questo 

specifico argomento, come successivamente discusso.

Il pioglitazone non determina ipoglicemia ed il suo uti-

lizzo è associato con un aumento del peso corporeo com-

preso tra 2 e 4 Kg, con variazioni però favorevoli nella di-

stribuzione del tessuto adiposo. Il pioglitazone colpisce il 

rimodellamento osseo determinando un rischio aumen-

tato di fratture ossee (9); induce, inoltre, ritenzione di 

liquidi ed il suo utilizzato è stato associato ad un aumen-

tato rischio di ospedalizzazioni per scompenso cardiaco 

(SC). In pazienti con nota malattia CV, il pioglitazione 

riduce il rischio di eventi CV maggiori (major adverse CV 

events, MACE) ed il suo uso sembra essere associato ad un 

ridotto rischio di stroke, come successivamente descrit-

to.

Gli inibitori di DPP-IV non inducono ipoglicemia o aumen-

to di peso e sembrano essere gli ipoglicemizzanti orali 

meglio tollerati. Numerosi trials hanno dimostrato 

la loro sicurezza CV, sebbene sia stato riportato un au-

mentato rischio di ospedalizzazioni per SC con l’uso di 

saxagliptin e alogliptin (10,11). Tale effetto non è stato 

confermato in studi successivi e non è stato riportato per 
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le altre molecole della stessa classe, come sitagliptin, li-

nagliptin e vidagliptin.

Gli inibitori di SGLT2 non inducono ipoglicemia, il loro uti-

lizzo è stato associato a riduzione del peso corporeo e 

sono solitamente molto ben tollerati. Una modesta, ma 

significativa riduzione della pressione arteriosa è comu-

nemente osservata in corso di trattamento con tali far-

maci. Il più comune effetto collaterale sono le infezioni 

genitali micotiche legate alla glicosuria; sono solitamen-

te benigne e rispondono al trattamento topico. Nei pa-

zienti più anziani e fragili è necessario porre attenzione 

al rischio di deplezione di volume. In termini di rischio 

CV, gli inibitori SGLT2 non sono solo sicuri, ma il loro uso 

è associato ad una protezione verso i MACE e soprattutto 

verso eventi legati allo SC (12).

Gli agonisti recettoriali di GLP-1 non inducono ipoglicemia e 

sono responsabili di una significativa perdita di peso, 

particolarmente pronunciata con la più recente formu-

lazione settimanale. Sebbene una formulazione orale 

sia stata recentemente approvata per uso umano, gli 

agonisti recettoriali di GLP-1 al momento disponibili 

sono in formulazione sottocutanea con somministra-

zione giornaliera o settimanale. Come per gli inibitori 

SGLT2, gli agonisti recettoriali di GLP-1 sono associati 

ad una modesta, ma significativa riduzione dei valori 

di pressione arteriosa. Sono generalmente ben tollerati; 

gli effetti collaterali più comuni sono nausea e, meno 

frequentemente, vomito e diarrea. La nausea insorge in 

circa il 20-25% dei pazienti, ma generalmente scompa-

re nelle prime settimane di trattamento. Relativamen-

te al rischio CV, sebbene siano responsabili di un modesto 

incremento della frequenza cardiaca, gli agonisti recet-

toriali di GLP-1 sono sicuri ed il loro uso è associato ad 

una riduzione dei MACE e, in particolare, degli eventi di 

natura aterosclerotica (13).

Relativamente all’insulina, è comunemente noto che sia 

il trattamento più efficace nella riduzione di HbA1c e, se 

adeguatamente titolata, riesce a portare a target la mag-

gior parte dei pazienti diabetici. Nella pratica clinica, 

però, la titolazione dell’insulina non è sempre semplice, 

a causa della comparsa di eventi ipoglicemici, incremen-

to di peso e scarsa compliance dei pazienti. Ciò è stato 

osservato in diversi trials clinici: tutti gli studi in cui 

l’intensificazione del trattamento ipoglicemizzante era 

basato su insulina basale in confronto ad intensificazio-

ne con agonisti recettoriali di GLP-1, hanno fallito nel 

dimostrare una superiorità dell’insulina (14, 15). Pazienti 

trattati con agonisti recettoriali di GLP-1 ottengono una 

simile riduzione di HbA1c rispetto a pazienti trattanti 

con insulina, con meno eventi ipoglicemici e minor in-

cremento del peso corporeo.

Farmaci ipoglicemizzanti: dati sul rischio cardiovasco-

lare

Un gran numero di dati esiste sulla sicurezza CV dei far-

maci, soprattutto per gli inibitori DPP-IV, gli inibitori 

SGLT2 e gli agonisti recettoriali di GLP-1. Ciò in quanto, 

dal 2008 e 2012, la Food and Drug Administration (FDA) 

e l’European Medicines Agency (EMA), rispettivamente, 

hanno richiesto la necessità di CV outcome trials (CVOTs) 

per i nuovi farmaci ipoglicemizzanti per testarne la sicu-

rezza CV prima dell’autorizzazione in commercio.

L’unico studio che ha dimostrato un effetto della met-

formina sugli outcome relati al diabete, compreso l’in-

farto miocardico, è il trial UKPDS 34 (16). Questo studio, 

però, è stato effettuato solo in pazienti obesi e i dati 

dei pazienti trattati con metformina erano confrontati 

con pazienti in trattamento con sulfaniluree o insuli-

na. Quindi, sebbene la metformina sia ritenuta sicura in 

termini di rischio CV, vi sono poche evidenze a riguardo.

Relativamente alle sulfaniluree, diversi studi osservazio-

nali, perlopiù retrospettivi, hanno suscitato dubbi in 

merito alla loro sicurezza CV. Un’analisi effettuata su 

127.555 pazienti del Nationwide OsMed Health-DB Da-

tabase ha dimostrato che l’uso di inibitori DPP-IV è as-

sociato ad un ridotto rischio di ospedalizzazioni per 

SC rispetto all’uso di sulfaniluree (6). Risultati simili 

sono stati ottenuti da Mogensen et al. in un’analisi del 

registro danese, che ha dimostrato un più basso rischio 

di mortalità CV e mortalità totale in pazienti esposti a te-

rapia con incretine + metformina in confronto a pazienti 

trattati con metformina + sulfaniluree (7). Quindi sem-

brerebbe che il trattamento con sulfaniluree esponga 

ad un maggior rischio di eventi CV rispetto ai più 

nuovi farmaci ipoglicemizzanti. Relativamente ai dati 

di studi randomizzati, Bain et al. hanno recentemente 

condotto una metanalisi bayesiana di 82 trials rando-

mizzati, riportando un aumentato rischio di mortalità 

per tutte le cause e mortalità CV per le sulfaniluree ri-

spetto a tutti gli altri trattamenti considerati (8). Sulla 

base dei dati disponibili, non vi è ancora una associazio-

ne certa tra rischio di mortalità globale e CV in pazienti 
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trattati con sulfaniluree, ma sembra comunque che tali 

farmaci non abbiano alcun effetto protettivo nei confron-

ti del rischio di eventi CV.

La relazione tra rischio CV e uso di pioglitazione è stata 

analizzata nel primo CVOT condotto con un farmaco 

ipoglicemizzante (17). Il trattamento con pioglitazione 

in pazienti diabetici con nota malattia CV, è risultato 

responsabile di una riduzione del 16% del rischio di un 

endpoint composito comprendente mortalità per tutte le 

cause, infarto miocardico e stroke non fatali. Tale trat-

tamento era però associato ad un 41% di rischio di SC, 

nonostante la mortalità per SC non fosse differente tra 

pioglitazione e placebo. Quindi i tiazolidinedioni non 

sono raccomandati nel paziente con SC (4). In un recente 

studio effettuato su pazienti non diabetici, ma insulino-

resistenti e con un recente evento ischemico cerebrale, il 

pioglitazione ha dimostrato una riduzione del rischio di 

stroke ricorrente pari al 24% (18).

I CVOTs effettuati con gli inibitori di DPP-IV hanno stabilito 

la sicurezza CV di tali farmaci. In tutti i trials, gli inibi-

tori di DPP-IV sono risultati non-inferiori al placebo sul 

rischio di MACE (19); nessun farmaco è risultato, però, 

superiore al placebo in tale ambito. Gli inibitori di DPP-

IV non forniscono altresì alcuna protezione in termini 

di ospedalizzazioni per SC. Invero, per saxagliptin e alo-

gliptin è stato osservato un maggior rischio di ospedaliz-

zazioni per SC rispetto al placebo (10,11). Tale segnale non 

è stato osservato sitagliptin e linagliptin, assolutamente 

neutrali in termini di eventi CV. Le linee guida ESC/EASD 

non raccomandano l’uso di saxagliptin in pazienti dia-

betici ad elevato rischio di SC (4).

I CVOTs effettuati con gli inibitori di SGLT2 non solo hanno 

stabilito la sicurezza CV di questi farmaci, ma ne han-

no dimostrato un effetto protettivo in termini di eventi 

CV (12). Gli inibitori di SGLT2 sono responsabili di una 

riduzione dei circa il 10-12% del rischio di MACE. Tale 

effetto è significativo in pazienti diabetici con pregressa 

malattia CV e meno pronunciato in pazienti senza pre-

gressi eventi CV. In tutti I CVOTs condotti con inibitori 

di SGLT2, è stata riportata una significativa e marcata 

riduzione del rischio di ospedalizzazioni per SC, supe-

riore al 30% e indipendente dalla presenza di SC al basa-

le. Inoltre, in pazienti affetti da SC con ridotta frazione 

d’eiezione, il rischio di peggioramento dello SC o morte 

CV è risultato più basso in trattamento con dapagliflozin 

rispetto a placebo, indipendentemente dalla presenza 

di DM (20). Gli inibitori di SGLT2 rallentano il declino 

della funzione renale ed hanno un impatto positivo su 

differenti outcome renali, indipendente dallo stato del-

la funzione renale al basale e dalla presenza/assenza di 

pregressa malattia CV (12).

Come per gli inibitori di SGLT2, i CVOTs effettuati con 

gli agonisti recettoriali di GLP-1 hanno stabilito la sicurezza 

CV di tali farmaci, e ne hanno dimostrato la protezione 

in termini di eventi CV, in particolare di eventi ateroscle-

rotici. Metanalisi condotte sui dati degli agonisti recet-

toriali di GLP-1 hanno riportato una riduzione media di 

circa il 12% del rischio di MACE, con una riduzione della 

mortalità totale dell’11%, della mortalità CV pari al 12%, 

e del rischio di stroke del 16% (13). Questi effetti sono sta-

ti chiaramente dimostrati per liraglutide, semaglutide, 

dulaglutide e albiglutide. Meno consistenti sono i dati 

ottenuti con la somministrazione settimanale di exe-

natide, con un trend verso una riduzione di eventi CV 

anche per questa molecola (21). D’altro canto, nel trial 

condotto con lixisenatide, non sono stati osservati effetti 

protettivi in ambito CV (22). Le ragioni di tali differenze 

tra i vari farmaci non sono ancora del tutto chiare. 

Differenze nel disegno degli studi e nelle popolazioni 

arruolate sono state prese in considerazione, ma la diffe-

rente farmacocinetica delle varie molecole potrebbe gio-

care un ruolo di primo piano in tale contesto. Gli effetti 

protettivi degli agonisti recettoriali di GLP-1 sono stati 

chiaramente dimostrati in pazienti con nota malattia 

CV, ma in alcuni trials una popolazione non esigua di 

pazienti senza storia di pregressi eventi CV è stata ar-

ruolata, permettendo di verificare tale effetto protettivo 

anche in pazienti in prevenzione primaria (13). In nes-

suno degli studi a riguardo, è stato osservato un effetto 

sulle ospedalizzazioni per SC.

Farmaci ipoglicemizzanti da utilizzare in pazienti con 

malattia CV

Sulla base di quanto riportato in precedenza, i seguenti 

suggerimenti possono essere proposti per la gestione del 

trattamento ipoglicemizzante in pazienti diabetici con 

malattia CV.

L’uso della metformina è sicuro in pazienti con nota ma-

lattia CV, ma ci sono evidenze limitate su un potenziale 

effetto protettivo del farmaco in termini di eventi CV. 

Il farmaco va usato con cautela in pazienti con alterata 

funzione renale e non deve essere utilizzato in pazienti 
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con eGFR <30 ml/min/1.70 m2 per il potenziale rischio di 

acidosi lattica (1). Secondo quanto raccomandato dalle 

line guida ESC/EASD (4), in pazienti con malattia CV 

o a rischio CV alto o molto alto già in trattamento 

con metformina, quest’ultima NON DOVREBBE essere 

utilizzata in monoterapia, dal momento che inibitori 

di SGLT2 o/e agonisti recettoriali di GLP- DEVONO FAR 

PARTE della strategia di trattamento di tali pazienti al 

fine di ridurre il rischio di eventi CV. In pazienti naïve al 

trattamento antidiabetico con le caratteristiche CV già ri-

portate, un inibitore di SGLT2 o/e un agonista recettoriale 

di GLP-1 dovrebbe essere preferito come trattamento di 

prima linea, a cui aggiungere successivamente la met-

formina in caso di mancato raggiungimento del target 

di HBA1c.

Le sulfaniluree NON DOVREBERO essere utilizzate in pa-

zienti con nota malattia CV. Sebbene non sia ancora chia-

ro il ruolo di tali farmaci in termini di sicurezza CV, 

le sulfaniluree inducono ipoglicemia ed i pazienti car-

diopatici sono proprio coloro in cui gli eventi ipoglicemici 

devono essere evitati quanto più possibile. D’altro canto, 

al momento, non vi sono studi che abbiano dimostrato 

un effetto protettivo delle sulfaniluree sugli eventi CV.

Il pioglitazone potrebbe essere usato in pazienti con pre-

gressa malattia CV. Il suo uso è associato ad una signi-

ficativa riduzione del rischio CV. Nonostante ciò, il pio-

glitazone induce ritenzione di liquidi e può aumentare 

il rischio di ospedalizzazione per SC. Pertanto, i tiazoli-

dinedioni non sono raccomandati nel paziente con SC. 

L’uso di pioglitazone in tali pazienti dovrebbe essere 

sempre associato ad un inibitore di SGLT2 o ad un agoni-

sta recettoriale di GLP-1.

Gli inibitori di DPP-IV possono essere utilizzati nel paziente 

con anamnesi cardiologica positiva. Trovano spazio so-

prattutto nei pazienti anziani, in quanto ottimamente 

tollerati e sicuri. Tali farmaci non hanno, però, alcun 

effetto sulla ricorrenza di eventi CV o sul rischio di even-

ti legati allo SC. Gli inibitori di DPP-IV dovrebbero esse-

re usati in associazione ad un inibitore di SGLT2, visto il 

mancato razionale di un loro utilizzo in associazione agli 

agonisti recettoriali di GLP-1.

Gli inibitori di SGLT2 sono una delle due classi DI SCELTA in 

pazienti con pregressa malattia CV. Le più recenti line 

guida e consensus statements (1, 4) raccomandano che 

un paziente diabetico con anamnesi CV positiva DEVE 

ESSERE TRATTATO con inibitori di SGLT2 o agonisti re-

cettoriali di GLP-1. In pazienti con nota diagnosi di SC 

o a rischio per SC, il trattamento con inibitori di SGLT2 

deve essere considerato come trattamento di prima scel-

ta. Similmente, tali farmaci dovrebbero essere presi in 

considerazione in pazienti con iniziale alterazione della 

funzione renale.

Gli agonisti recettoriali di GLP-1 sono l’altra classe di farma-

ci DI SCELTA nel paziente diabetico con malattia CV. 

Dal momento che il loro effetto di protezione CV sembra 

esplicarsi anche in pazienti ad alto rischio CV in assenza 

di pregressi eventi, l’utilizzo di tali farmaci può essere 

considerato in tutti i pazienti diabetici ad alto rischio di 

eventi CV. Le più recenti line guida (1, 4) raccomandano 

che pazienti diabetici con malattia CV DEVONO ESSERE 

TRATTATI con agonisti recettoriali di GLP-1 (inibitori di 

SGLT2).

Sebbene esista un’ampia evidenza che gli agonisti recet-

toriali di GLP-1 siano non-inferiori all’insulina basale 

nella riduzione di HbA1c and e nella proporzione di 

pazienti che riesce e raggiungerne il target, in un certo 

numero di pazienti diabetici il trattamento con insu-

lina si rende necessario per il raggiungimento di un 

adeguato controllo glicemico. Il trattamento con analo-

ghi dell’insulina non determina un aumento del rischio 

CV. Nonostante ciò, dato il ruolo protettivo di inibitori 

di SGLT2 e agonisti recettoriali di GLP-1, l’introduzione 

di una di queste due classi di farmaci (scelta in base 

alle caratteristiche dei pazienti) si rende necessaria in 

combinazione all’insulina in pazienti diabetici con nota 

malattia CV.

In conclusione, in pazienti diabetici con pregressi eventi 

CV:

•	 è di fondamentale importanza il raggiungimento di 

un ottimale controllo glicemico, evitando eventi ipo-

glicemici;

•	 è necessario includere nella strategia di trattamen-

to antidiabetico farmaci con effetto protettivo sul 

sistema CV, quali un inibitore di SGLT2 o un agonista 

recettoriale di GLP-1;

•	 gli agonisti recettoriali di GLP-1 sembrano più poten-

ti degli inibitori di SGLT2 nella riduzione di HbA1c e 

del peso corporeo, perciò dovrebbero essere preferiti 

nei pazienti con scarso controllo glicemico o neces-

sità di perdere peso. Non sono i farmaci di scelta 

nei pazienti a rischio di SC;
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•	 gli inibitori di GLT2 hanno un effetto protettivo 

sull’occorrenza di MACE, riducono in modo signifi-

cativo gli outcome legati allo SC e sono associati ad 

un più lento declino della funzione renale. Pertanto, 

dovrebbero essere preferiti nei pazienti a rischio di 

SC, in pazienti con diagnosi di SC già nota e/o nei 

pazienti con alterata funzione renale;

•	 L’uso in associazione di agonisti recettoriali di GLP-

1 ed inibitori di SGLT2 è già approvato. Non vi sono, 

però, al momento studi che abbiano esplorato l’ef-

fetto sugli outcome CV di tale associazione. Dal mo-

mento che i meccanismi di protezione CV sembrano 

essere differenti, la combinazione di tali farmaci po-

trebbe amplificarne il beneficio.
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Colesterolo LDL: quali sono i livelli ottimali?

Il diabete mellito è uno dei più importanti fattori pato-

genetici per lo sviluppo di malattie cardiovascolari (CV). 

Nei pazienti diabetici sono frequenti le alterazioni del 

metabolismo lipidico con aumento dei livelli di cole-

sterolo totale, LDL e trigliceridi e con riduzione dei 

livelli di lipoproteine ad alta densità (HDL). In partico-

lare, nel diabetico prevalgono le dislipidemie secondarie 

agli effetti dell’insulino-resistenza sulla lipolisi, con au-

mento degli acidi grassi liberi e di VLDL. I diabetici sono 

frequentemente esposti all’aumento circolante di grandi 

particelle VLDL e di chilomicroni, che generano delle 

particelle remnants (LDL piccole e dense, particelle ric-

che di trigliceridi e di dense HDL): tali caratteristiche le 

rendono altamente aterogene.

Studi epidemiologici, genetici e clinici hanno dimostrato 

che le LDL sono il fattore eziopatogenetico responsabile 

dello sviluppo della malattia. In particolare, le LDL os-

sidate (ox-LDL) sono quelle che più facilmente penetrano 

nella parete arteriosa e scatenano i processi aterosclero-

tici. Un dato rilevante è che sia i soggetti diabetici che 

i prediabetici hanno concentrazioni di ox-LDL più alte 

rispetto ai soggetti normoglicemici. Le concentrazioni 

plasmatiche di LDL dipendono sia dalla quantità di co-

lesterolo introdotto con gli alimenti o sintetizzato dal 

fegato, che dalla capacità del fegato di catabolizzare le 

LDL circolanti.

Le prime raccomandazioni ad abbassare i livelli di LDL 

per ridurre il rischio CV risalgono agli inizi degli anni 

2000 con gli studi ATP del National Cholesterol Education 

Program (NCEP) sponsorizzati dal National Heart, Lung 

and Blood Institute (1). Questi hanno dimostrato una re-

lazione lineare tra bassi livelli di LDL e la riduzione del 

rischio di eventi CV. Tuttavia, un altro dato importante 

derivante da osservazioni fatte sui neonati, evidenziava 

che questi hanno livelli fisiologici di LDL tra 20 e 40 mg/
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dL ed una bassissima probabilità di sviluppare atero-

sclerosi. Pertanto, già all’epoca venivano raccomandati 

in prevenzione secondaria, valori target di LDL ≤100 mg/

dL o ancor meglio di ≤70 mg/dL, se il rischio di eventi CV 

era molto alto.

Il trial CTT (Cholesterol Treatment Trialists’ Collaboration) (2), ha 

definitivamente dimostrato che nei pazienti con storia di 

malattia CV la riduzione di 1 mmol/L di LDL comportava 

una riduzione del 23% del rischio di eventi coronarici ed 

una riduzione del 21% di eventi CV, a cinque anni. Sulla 

base di queste evidenze le linee guida europee dell’ESC 

del 2011 e del 2016 raccomandavano (classe I/B), nei pa-

zienti ad alto rischio CV (compresi i diabetici con storia 

di malattia CV), dei valori target di LDL <70 mg/dL (1,8 

mmol/L) o una riduzione del 50% del valore basale, qualo-

ra il valore di LDL sia compreso tra 70 a 135 mg/dL.

È stato lo studio IMPROVE-IT (3) a dimostrare per la prima 

volta, in questo setting di pazienti, che la riduzione delle 

LDL al di sotto dei valori considerati già ottimali (<70 

mg/dL), comportava una maggiore riduzione dell’en-

point primario (mortalità CV, IM, stroke e necessità di 

rivascolarizzazione miocardica; p=0.016), dopo 7 anni di 

follow-up. I pazienti trattati con sinvastatina-ezetimibe 

avevano raggiunto un livello di LDL di 53,2 mg/dL, ri-

spetto a valori di 69,9 mg/dL nei soggetti con la sola sta-

tina (p<0.001). Questo studio ha rafforzato l’importanza 

di ridurre significativamente il colesterolo LDL per ridur-

re al meglio il rischio CV, rilanciando in questo ambito lo 

slogan “the lower the better”.

Gli studi FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes Re-

search With PCSK9 Inhibition in Subjects With Elevated 

Risk) e ODYSSEY Outcome (Evaluation of Cardiovascular 

Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During Tre-

atment With Alirocumab) (4, 5) hanno valutato l’efficacia 

degli anticorpi monoclonali anti-PCSK9 sulla riduzione 

sia dei livelli di LDL che degli eventi CV, in pazienti ad 

altissimo rischio CV, con risultati ancora più convincen-

ti di quelli ottenuti dallo studio IMPROVE- IT. Questi 

studi hanno dimostrato che gli inibitori dei recettori 

PCSK9, consentono di raggiungere valori target di LDL 

<50 mg/dL, difficilmente raggiungibili con le alte dosi 

di statine o con l’associazione statine-ezetimibe e que-

sto comporta un beneficio aggiuntivo sulla riduzione 

degli eventi CV.

Alla luce dei risultati di questi tre trials (3-5) la Task For-

ce europea ha raccomandato di abbassare ulteriormente 

il target di LDL nei pazienti ad altissimo rischio CV, in 

modo da raggiungere valori <55 mg/dL (<1,4 mmol/L), o 

una riduzione >50% dei valori basali se i pazienti non 

erano in trattamento. Molti dei pazienti con diabete 

tipo 2 ricadono in questa definizione. Target di LDL an-

cora più bassi (<40 mg/dL, <1 mmol/L) sono raccoman-

dati nei pazienti con storia di SCA che sviluppano un 

secondo evento entro i due anni di follow-up.

Colesterolo LDL: con quale farmaco trattare?

Pur essendo il trattamento farmacologico dell’ipercole-

sterolemia nel diabetico con malattia CV, una scelta tera-

peutica ineluttabile, va sottolineato che questo deve esse-

re sempre on top alle strategie atte a modificare lo stile di 

vita, al fine di ridurre il rischio CV globale.

Le statine rappresentano tuttora il cardine della terapia 

ipolipemizzante nel diabetico in prevenzione primaria o 

secondaria, in quanto spesso consentono, specie quelle 

ad alta intensità associate all’ezetimibe, di ridurre i li-

velli di LDL e di raggiungere il target terapeutico prefis-

sato. Nei trials clinici condotti sui pazienti diabetici, le 

statine hanno dimostrato di ridurre significativamente 

il burden di rischio CV e migliorare la prognosi. Inoltre, 

è stato dimostrato che le statine riducono l’incidenza a 5 

anni di eventi CV maggiori, con una riduzione del rischio 

del 23% per ogni 1 mmol/L di riduzione di LDL, indipen-

dentemente dal livello basale di LDL (6). Le evidenze 

della letteratura dimostrano che nel paziente a rischio 

CV molto alto, specie se diabetico, sono da preferire le 

statine ad alta intensità per la maggiore efficacia sia sulla 

riduzione delle LDL, che sulla riduzione del rischio di CV. 

Infatti, atorvastatina e rosuvastatina consentono una ri-

duzione del 50% delle LDL rispetto al 30% che si può otte-

nere con una statina a moderata intensità.

L’aggiunta di ezetimibe (farmaco che inibisce l’assorbi-

mento intestinale del colesterolo mediante il blocco della 

proteina Niemann-Pick C1-Like 1), consente una ridu-

zione ulteriore del 24% dei livelli di LDL con un beneficio 

aggiuntivo sulla riduzione del rischio di eventi CV. Lo 

studio IMPROVE- IT (3) ha dimostrato che nei pazienti 

diabetici, che basalmente hanno un tasso di eventi CV 

maggiori rispetto ai non diabetici (46% vs 31%), la terapia 

di combinazione con ezetimibe ha ridotto il rischio re-

lativo del 15% e assoluto del 5.5%. Tale beneficio era più 

spiccato nel paziente diabetico che nei soggetti normo-

glicemici; possibili spiegazioni di tale effetto sono l’ini-
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bizione piastrinica dovuta ad ezetimibe (l’attività aggre-

gante piastrinica è incrementata nei soggetti diabetici), 

una riduzione del rapporto campesterolo-colesterolo (in-

crementato nel soggetto diabetico) o una riduzione dello 

stress ossidativo (incrementato nel soggetto diabetico) 

(10.1161/CIRCULATIONAHA.117.030950). Va sottolineato 

che l’associazione statine-ezetimibe, poiché consente di 

raggiungere più facilmente il target di LDL, è divenuta 

il trattamento di scelta in questo setting di pazienti e 

sta diventando un trattamento quasi elettivo, anche nei 

pazienti con SCA.

Particolare attenzione va riservata ai pazienti di età ≥85 

anni. In questi, le linee guida raccomandano di essere 

cauti nell’utilizzo di alte dosi di statine specie se ad alta 

intensità. Il trattamento intensivo potrebbe non miglio-

rare l’aspettativa di vita ed aumentare il rischio di effetti 

avversi.

L’American Diabetes Association (6) raccomanda di va-

lutare nei pazienti diabetici, in trattamento ipolipe-

mizzante, il profilo lipidico iniziale, dopo 4-12 settimane 

dal trattamento e annualmente, per valutare la risposta 

alla terapia, l’aderenza ed eventuali modifiche da appor-

tare alla terapia. Infatti, qualora il trattamento con sta-

tine a lungo termine è mal tollerato o qualora i livelli di 

LDL dovessero essere non ottimali, è fortemente racco-

mandato l’uso degli anticorpi monoclonali evolocumab 

o alirocumab.

Questi farmaci inibiscono la proteina PCSK9 (Proprotein 

Convertase Subtilisin/Kexin type 9) che svolge un ruolo 

importante nel metabolismo lipidico e nel ciclo cellu-

lare dei recettori per LDL (LDLR). Questi ultimi posso-

no essere internalizzati all’interno della cellula legati o 

meno a PCSK9.

I complessi che contengono anche PCSK9 vengono degra-

dati a livello intracellulare, in particolare a livello lisoso-

miale. I complessi che non contengono PCSK9 rilasciano 

il contenuto di LDL dentro la cellula, ma riciclano il recet-

tore che si dirige sulla superficie cellulare pronto per un 

nuovo trasporto. La scoperta e l’immissione in commer-

cio di questi farmaci è stata una novità di estrema impor-

tanza per il trattamento delle dislipidemie, in quanto 

hanno un effetto ipocolesterolemizzante maggiore delle 

statine, pur riconoscendo che tuttora l’impatto econo-

mico e rilevante. Gli studi clinici randomizzati (4-5) di 

efficacia e sicurezza hanno dimostrato che sia l’evolocu-

mab, al dosaggio di 140 mg due volte al mese per via sot-

tocutanea, che l’alirocumab, ai dosaggi di 75 mg o 150 mg 

due volte al mese per 12 settimane, sono stati efficaci nel 

ridurre i livelli di LDL di circa il 60% del valore di base nei 

pazienti a rischio CV molto elevato compresi i pazienti 

diabetici. Gli inibitori dei PCSK9 sono inoltre efficaci an-

che nel ridurre i livelli di trigliceridi e nell’aumentare i 

livelli di HDL e di ApoA-I. Un dato ancor più interessante 

è che alirocumab ed evolocumab, a differenza delle sta-

tine, sono in grado di ridurre del 30-40% i livelli plasma-

tici di Lp(a). Questo effetto potrebbe spiegare la ulteriore 

riduzione degli eventi CV ottenuta con questi farmaci in 

quella fascia di pazienti con rischio cardiovascolare resi-

duo, che hanno dei valori target di LDL già ottimali (<70 

mg/dL). Anche i dati sulla sicurezza di questi farmaci 

sono stati eccellenti, essendo stato scongiurato il rischio 

di demenza secondario ad accumulo cerebrale di sostan-

za amiloide.

L’effetto degli inibitori dei PCSK 9 è potenziato dall’as-

sociazione con statine e/o ezetimibe, con una efficacia 

sulla riduzione dei livelli di LDL, che può andare dal 75 

all’85%. Le statine, se da un lato riducono i livelli di LDL, 

dall’altro aumentano l’espressione sugli epatociti dei re-

cettori PCSK9 i quali vengono antagonizzati mediante la 

loro degradazione, da evolocumab ed alirocumab.

Gli effetti sugli outcome CV di questi farmaci, sono sta-

ti analizzati nei trials FOURIER(4) e nell’ODYSSEY Out-

come (5). Nel FOURIER 27.564 pazienti (di cui il 40% con 

diabete), con storia di malattia CV e un fattore rischio CV 

aggiuntivo, trattati con statine alla massima dose tolle-

rata e con valori di LDL ≥70 mg/dL (non HDL-C>100 mg/

dL), sono stati randomizzati al trattamento con evolo-

cumab o placebo. I pazienti trattati con evolocumab han-

no avuto una riduzione di LDL del 59% (con una mediana 

di riduzione da 92 mg/dL a 30 mg/dL), rispetto al gruppo 

placebo. Nei 2,2 anni di follow-up evolocumab ha ridotto 

l’endopoint composito di morte CV, IM e stroke del 20% 

ed il rischio relativo del 15%, con risultati simili nei pa-

zienti con e senza malattia diabete. Tuttavia, essendo 

il rischio basale più alto nei pazienti diabetici, la ridu-

zione assoluta del rischio è stata maggiore nei diabetici 

che nei non diabetici (2.7% a 3 anni).

Nello studio ODYSSEY Outcome 18.924 pazienti con re-

cente infarto miocardico acuto o angina instabile, in 

trattamento con statine e livelli di LDL ≥70 mg/dL (cole-

sterolo non-HDL >100 mg/dL e livelli di ApoB >80 mg/dL), 

sono stati randomizzati al trattamento con alirocumab 
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o placebo, con un follow-up medio di 2,8 anni. Il gruppo 

di pazienti trattati con alirocumab ha avuto una riduzio-

ne dei livelli di LDL da 92 a 48 mg/dL, con una riduzione 

del rischio relativo composito di morte per CHD, IM non 

fatale, ictus ischemico o angina instabile del 15% (HR di 

0.85%). Entrambi gli studi hanno dimostrato una ridu-

zione della mortalità per tutte le cause, ma non una ri-

duzione significativa della mortalità CV. E probabile che 

il periodo di osservazione non sia stato sufficientemente 

lungo per una più accurata valutazione sull’efficacia dei 

due farmaci su questo endpoint.

Trattamento della ipertrigliceridemia

Le modifiche dello stile di vita ed il controllo del peso 

rappresentano la prima importante opzione terapeutica 

per il trattamento della ipertrigliceridemia. L’esercizio 

fisico aerobico ed una dieta priva di grassi saturi, alcool 

e zuccheri semplici, sono una delle prime misure racco-

mandate per ridurre i livelli di trigliceridi ed aumentare 

i livelli di HDL.

Diverse opzioni terapeutiche come i fibrati e gli omega 

3 sono disponibili per il trattamento dell’ipertrigliceri-

demia. Per quanto riguarda i fibrati, dovrebbero essere 

presi in considerazione nei pazienti con bassi livelli di 

HDL ed elevati livelli di trigliceridi. Tuttavia, i benefici 

clinici ottenuti dal trattamento con fibrati degli alti li-

velli di trigliceridi, sono ancora oggetto di dibattito. Nei 

pazienti con diabete tipo 2 e valori di trigliceridi <200 

mg/dL, il FIELD trial (Fenofibrate Intervention and Event 

Lowering in Diabetes) (7) ha dimostrato che il fenofibra-

to in associazione alla statine, riduce di oltre il 25% gli 

eventi CV (IM non fatale), senza alcuna efficacia sulla 

mortalità totale CV e coronarica. Tuttavia, dati recenti 

hanno mostrato come una variante genetica comune su 

PPAR alfa può influenzare l’effetto cardiovascolare dei 

fenofibrati e potrebbe individuare quei soggetti diabeti-

ci che trarrebbero un maggior beneficio con tale terapia.

Il pemafibrato, agonista selettivo del recettore alfa at-

tivato dei proliferatori dei perossisomi (PPARalfa), ha 

dimostrato di migliorare la disfunzione del metabolismo 

glicidico e lipidico, di ridurre lo stato infiammatorio e 

di avere protettivi sull’aterosclerosi. Nei pazienti con 

diabete tipo 2 e ipertrigliceridemia il trattamento con 

pemafibrato per 24 settimane ha ridotto i livelli sieri-

ci di trigliceridi a digiuno del 45%. Questo farmaco oltre 

ad avere un’ottima tollerabilità, è stato efficace nell’au-

mentare i livelli di HDL e ApoA-I, con un miglioramento 

del profilo lipoproteico a favore di sottoclassi lipoprotei-

che meno aterogene. Pertanto, gli agonisti del recettore 

PPARalfa sono raccomandati dalle linee guida nel trat-

tamento della ipertrigliceridemia del paziente diabetico 

associati o non alle statine (8).

Per quanto riguarda gli omega 3, i dati della letteratura 

sulla loro efficacia nella riduzione degli eventi CV sono 

tuttora contrastanti. Il trial randomizzato REDUCE IT 

(9) ha valutato l’effetto di icosapent ethyl 2 g due volte al 

giorno sugli eventi CV in 8.179 pazienti ad alto rischio, 

più di metà diabetici, già in terapia ipolipemizzante con 

statine, per un follow-up medio di 4.9 anni. Lo studio ha 

dimostrato una riduzione di circa il 20% dei livelli di TG 

nel gruppo trattato con icosapent ethyl rispetto a pla-

cebo; inoltre, il gruppo trattato con tali farmaci ha ot-

tenuto una riduzione significativa del 25% dell’endpoint 

composito ed una riduzione del rischio assoluto del 4.8%. 

Nel gruppo in trattamento c’è stato un aumento dell’1% 

delle ospedalizzazioni per flutter o fibrillazione atriale. 

Comunque sia, anche gli acidi grassi omega-3 (icosapent 

etile) al dosaggio di 4 gr/die sono raccomandati dalle li-

nee guida per il trattamento dell’ipertrigliceridemia nei 

pazienti diabetici, siano essi in terapia ipolipemizzante 

o non con statine.
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gata

Valori pressori di riferimento per i pazienti affetti da 

DMT2: le ultime linee guida 

L’Ipertensione Arteriosa Sistemica (IA) rappresenta il fat-

tore di rischio cardiovascolare con la prevalenza più ele-

vata al mondo, nonché il target fondamentale di un’ef-

ficace prevenzione cardiovascolare. Dal momento che 

questa patologia è frequentemente associata al Diabete 

Mellito di Tipo 2 (DMT2), il controllo pressorio in questa 

categoria di soggetti ad alto rischio rappresenta una que-

stione di interesse clinico particolarmente rilevante. 

Se da una parte per attuare un controllo pressorio ottima-

le è necessaria una definizione condivisa degli obiettivi 

terapeutici, dall’altra è pur vero che negli ultimi trent’an-

ni i target pressori per i pazienti affetti da IA e DMT2 sono 

stati periodicamente rivisitati, individuando valori di 

riferimento ora più, ora meno stringenti. In accordo con 

questo trend, nelle linee guida del 2017 l’American College of 

Cardiology (ACC)/American Heart Association (AHA) Task Force on 

Clinical Practice Guidelines ha individuato il valore pressorio 

di 130/80 mmHg come obiettivo terapeutico per i pazienti 

diabetici (raccomandazione di Classe I) (1). Questa indi-

cazione, diversamente da altre meno rigorose stabilite 

in precedenza, è stata influenzata dalla pubblicazione, 

nel 2015, del Systolic Blood Pressure Intervention Trial (SPRINT), 

il quale per la prima volta ha dimostrato un beneficio car-

diovascolare aggiuntivo nel ridurre la pressione arteriosa 

sistolica (PAS) al di sotto di 120 mmHg rispetto al target 

convenzionale di <140 mmHg (2). È però da sottolineare 

che i pazienti diabetici erano stati esclusi da tale studio, 

poiché nel precedente trial ACCORD (Action to Control Car-

diovascular Risk in Diabet) - BP (3), una strategia terapeutica 

più intensiva (PAS <120 mmHg) non aveva confermato il 

beneficio cardiovascolare atteso in questa categoria di 

soggetti. Per diverse ragioni, inclusa questa evidenza 
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apparentemente contradditoria, l’invito del gruppo ACC/

AHA ad un atteggiamento terapeutico più aggressivo non 

ha ricevuto accoglienza unanime. Per esempio, le Cana-

da’s 2018 Guidelines for Diagnosis, Risk Assessment, Prevention, and 

Treatment of Hypertension hanno fatto propria la proposta 

del Gruppo ACC/AHA (4). Di contro, le linee guida 2019 

European Society of Cardiology (ESC)/European Association for the 

Study of Diabetes (EASD) suggeriscono, per i pazienti dia-

betici, l’obiettivo pressorio sistolico di 130 mmHg o, se 

tollerato, anche inferiore, ma non <120 mmHg. Più alto 

è il target terapeutico raccomandato per la popolazione 

anziana (età >65 anni), compreso in un range tra 130-139 

mmHg. L’obiettivo pressorio diastolico (PAD) proposto è 

<80 mmHg, ma non <70 mmHg (5). Analogamente, i 2019 

American Diabetes Association standards of medical care si espri-

mono in favore di un maggior controllo pressorio (130/80 

mm/Hg) nei pazienti ad alto rischio – purché perseguibi-

le in sicurezza – ma mantengono valori di 140/90 mmHg 

come target raccomandato (6). Ancora diversa è l’indica-

zione posta nel 2019 dal National Institute for Health and Cli-

nical Excellence (NICE), che individua valori <140/90 mmHg 

come obiettivo pressorio comune a tutti i pazienti diabe-

tici e ipertesi di età inferiore agli 80 anni (7). 

Dinanzi questa serie, piuttosto discordante, di linee gui-

da, sembra utile rivedere in breve le evidenze scientifiche 

a favore o contrarie ai goals pressori attualmente stabiliti 

per i pazienti ipertesi con DMT2 

Perché perseguire obiettivi pressori più stringenti nei 

pazienti ipertesi con DMT2 

La raccomandazione ACC/AHA ad una strategia anti-

pertensiva più rigorosa è supportata dalle analisi com-

binate post-hoc degli studi ACCORD-BP e SPRINT (8-10), 

gli unici RCT che fino ad ora sono riusciti a stratificare i 

valori pressori in due ampie, randomizzate coorti di pa-

zienti soggetti a trattamento antipertensivo intensivo 

(SBP target <120 mmHg) o convenzionale (SBP target <140 

mmHg). Questi studi (8-10) hanno confermato i benefici 

di un trattamento antipertensivo più aggressivo anche 

nei pazienti diabetici (8-10), seppure a spese di un tasso 

più elevato di eventi avversi severi (si veda oltre). Non si 

è dimostrata alcuna evidenza a favore del cosiddetto “ef-

fetto J-curve” (11), che metterebbe in relazione un’aumen-

tata mortalità per ischemia miocardica con la riduzione 

dei valori pressori al di sotto di una soglia critica (11). Al 

risultato di questi lavori, si aggiunge l’evidenza presen-

tata da un’analisi post-hoc dello studio Action in Diabetes 

and Vascular Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Con-

trolled Evaluation (ADVANCE) trial (12), la quale ha dimostra-

to ridotti tassi di mortalità e ridotta incidenza di eventi 

cardiovascolari maggiori nei pazienti diabetici con valo-

ri pressori al baseline <120/70 mmHg in terapia con pe-

rindopril-indapamide rispetto ai pazienti in terapia con 

placebo. Tali conclusioni sono concordi con quelle degli 

ormai datati studi Hypertension Optimal Treatment (HOT) (13) e 

UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) (14). Nel primo studio, i 

diabetici con PAD target <80mmHg hanno mostrato una 

riduzione del 51% degli eventi cardiovascolari rispetto al 

gruppo con target diastolico <90mmHg (14); nel secondo 

studio, la riduzione contemporanea della PAD e della PAS 

<130 mmHg (valore medio raggiunto: 144/82 mmHg) era 

associata con un outcome più favorevole. 

Perché adottare una strategia terapeutica più indul-

gente nei pazienti ipertesi con DMT2 

L’adozione di obiettivi pressori più conservativi (PAS <140 

mmHg) nei pazienti ipertesi e diabetici è supportata da 

un corpo di evidenze scientifiche non meno robuste di 

quelle citate in precedenza. Una revisione sistematica e 

metanalisi riguardante più di 100,000 soggetti (Edmin 

et al.) ha messo in luce, per i pazienti con PAS al base-

line ≥140 mmHg, un rischio relativo significativamente 

inferiore relativamente agli outcomes mortalità (13%), 

eventi cardiovascolari (11%), coronaropatia (12%), stroke 

(27%), albuminuria (17%) e retinopatia (13%). Per valori di 

PAS al baseline <140 mmHg, l’ulteriore riduzione dei va-

lori pressori non ha comportato alcuna riduzione degli 

eventi cardiovascolari o coronarici, sebbene lo stroke, la 

retinopatia e la progressione dell’albuminuria siano di-

minuiti al ridursi dei valori pressori (15); una conclusio-

ne, questa, concorde con quella di altre due metanalisi 

(16, 17). Una prospettiva meno rosea è quella presentata 

da Brunström e Carlberg: un’analisi di 49 trials per un 

totale di 73,738 partecipanti, la maggior parte dei quali 

con DMT2, da una parte ha confermato un effettivo be-

neficio nei pazienti in terapia antipertensiva con SBP al 

baseline di 140-150 mmHg, ma dall’altra ha riportato un 

aumentato rischio di mortalità cardiovascolare ed infar-

to miocardico per valori <130 mmHg (18). Questo risultato 

è in accordo con un’analisi post-hoc relativa ai pazienti 

diabetici e coronaropatici arruolati nel trial International 

Verapamil SR-Trandolapril Study (INVEST) (19), nonché con i ri-
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sultati dei trial ONgoing Telmisartan Alone and in Combination 

with Ramipril Global Endpoint Trial (ONTARGET) e Telmisartan 

Randomised AssessmeNt Study in ACE intolerant subjects with car-

diovascular Disease (TRANSCEND) (20). 

Conclusioni

In attesa di trial randomizzati che possano stabilire con 

maggior certezza se l’obiettivo di PAS <130 mmHg sia o 

meno accettabile per i pazienti affetti da IA e DMT2, alcu-

ni aspetti salienti possono forse aiutare i professionisti 

nei loro quotidiani sforzi clinici. 

In primo luogo, ridurre la PA al di sotto di 140/90 mmHg 

non è certo da considerarsi un proposito di poco conto, 

anche alla luce del numero così ampio di pazienti dia-

betici con ipertensione arteriosa non trattata o incon-

trollata. A tal proposito, i farmaci bloccanti il sistema 

renina-angiotensina-aldosterone (SRAA) (ACE-inibitori 

o sartanici, specialmente per i pazienti con evidenza di 

danno d’organo quale albuminuria o ipertrofia del ven-

tricolo destro), in associazione fissa con calcio-antagoni-

sti diidropiridinici (solitamente amlodipina) e diuretici 

tiazidici (o analoghi), sono in grado di riportare a target i 

valori pressori in una buona percentuale di pazienti, am-

messo che questi aderiscano alla terapia prescritta. 

In secondo luogo, obiettivi pressori più stringenti nei pa-

zienti con DMT2 si assoceranno verosimilmente a mino-

ri benefici in termini relativi, ma la riduzione assoluta 

del rischio sarà con ogni probabilità più significativa che 

nei pazienti non diabetici, proprio per via del profilo di 

rischio cardiovascolare più elevato che i diabetici recano 

con sé. Un maggior controllo della pressione arteriosa po-

trebbe quasi certamente ridurre l’ulteriore incidenza di 

stroke: un effetto non trascurabile, se si considera che lo 

stroke è una delle principali cause di mortalità ed invali-

dità permanente tra i pazienti ipertesi e che la possibilità 

di ridurne l’incidenza è uno dei benefici maggiori della 

terapia antipertensiva 

Una terza considerazione riguarda il cosiddetto “effetto 

J-curve”, che aumenterebbe l’incidenza di eventi corona-

rici per valori di PAD <70 mmHg (21): questa eventualità 

deve essere presa in attenta considerazione nella scelta 

della strategia terapeutica per i pazienti ipertesi e dia-

betici. Tuttavia, tutte le metanalisi disponibili e tutte 

le valutazioni post-hoc di studi precedenti sono viziate 

dall’assenza di una stratificazione a priori dei pazienti 

in gruppi pressori ben definiti, così come lo erano quel-

li ottenuti negli studi SPRINT and ACCORD BP. Inoltre, 

il concetto di curva J è soggetto a causalità inversa, per 

cui bassi valori pressori potrebbero semplicemente essere 

un marker di patologie sottostanti (scompenso cardiaco o 

neoplasia), piuttosto che contribuire attivamente all’in-

cidenza di nuovi eventi. 

Infine, è necessario prestare attenzione ai severi effetti 

collaterali di un eccessivo controllo pressorio, che potreb-

be facilitare eventi sincopali e cadute, in particolar modo 

nei soggetti anziani e fragili, per i quali andrebbero evi-

tate strategie terapeutiche troppo aggressive. A lungo 

termine, portare la pressione arteriosa a valori troppo 

bassi potrebbe deteriorare il controllo metabolico (22) e la 

funzione renale, anche se questo ultimo evento avverso 

non sembra impattare in modo significativo sugli outco-

mes clinici a lungo termine (23). 
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Il ruolo dell’aspirina a basse dosi (Acido acetil-salicilico - 

ASA) nella prevenzione cardiovascolare secondaria è ben 

consolidato, più dibattuto invece nella prevenzione pri-

maria, dove l’utilizzo è attualmente raccomandato dalle 

line guida solo in alcune condizioni di rischio. In accordo 

con i calcolatori di rischio, il diabete mellito (DM), spe-

cialmente quando associato ad altri fattori, può causare 

un incremento del tasso di eventi cardiovascolari (CV), 

talvolta in misura comparabile alla presenza di un even-

to ischemico pregresso.

Per questo motivo, l’indicazione ad ASA in prevenzione 

primaria nei pazienti con DM rappresenta un impor-

tante punto di discussione. Nell’ambito del rischio-bene-

ficio di una terapia con ASA, non bisogna dimenticare 

la ormai comprovata riduzione nell’incidenza di cancro 

del colon, d’altro canto bisogna tenere bene in conto l’in-

cremento nell’incidenza del tasso di sanguinamenti.

Aspirin for primary prevention: randomized clinical 

trials

Nei soggetti con DM, il rischio di eventi CV è aumenta-

to da 2 a 4 volte rispetto ai non diabetici. La sommini-

strazione giornaliera di ASA è stata un caposaldo della 

prevenzione CV primaria nei pazienti con DM per molti 

anni. Tuttavia, evidenze solide più recenti hanno mes-

so in discussione il corretto bilancio rischio-beneficio 

nell’utilizzo routinario di ASA in prevenzione primaria 

anche nei pazienti con DM.

Nella metanalisi della Antithrombotic Trialists’ Colla-

boration del 2002, basata su 4961 pazienti con diabete 

reclutati in nove trials, la terapia antiaggregante con 

ASA era associata alla riduzione del 7% negli eventi CV, 

mentre nessun trial riportava sanguinamenti extracra-

nici maggiori (1).

Una metanalisi dello stesso gruppo nel 2009 ha preso in 

considerazione l’antiaggregazione con ASA in prevenzio-

ne primaria, documentando una riduzione del rischio 

di eventi CV del 12%, prevalentemente dovuta alla ridu-

zione del 23% degli eventi coronarici non fatali. Tuttavia, 

lo stesso lavoro ha riscontrato una variazione significa-

tiva nell’effetto proporzionale di ASA in vari gruppi di 

soggetti con livello di rischio aumentato, tra cui quelli 

affetti da DM, nei quali la riduzione del rischio era simi-

le a quella dei non diabetici. L’effetto netto sullo stroke 

non è stato significativo (in presenza di un aumento si-

gnificativo degli strokes emorragici), così come l’effetto 

sulla mortalità CV. Al contrario, il trattamento con ASA 

era associato ad un aumento dei sanguinamenti intra-

cranici, dei sanguinamenti gastroenterici maggiori e 

dei sanguinamenti extra-cranici, amplificando l’effetto 

dei fattori di rischio per sanguinamento (età, diabete, 

fumo di sigaretta, ipertensione arteriosa) comuni alla 

malattia coronarica (2). Un limite di questa metanalisi 

risiede nel numero ridotto di eventi analizzati nel sot-

togruppo di soggetti diabetici.

L’analisi su oltre 1.000 pazienti diabetici arruolati nel 

Primary Prevention Project ha confermato un trend in 

riduzione del 10% degli eventi CV maggiori nei soggetti 

trattati con ASA, tuttavia non statisticamente signifi-

cativo (3). Altre evidenze relative all’utilizzo di ASA in 

prevenzione primaria provengono dal Womens’ Health 

Study, in cui sono state randomizzate ad ASA o placebo 

39.876 donne in salute (al tempo dell’arruolamento) dai 

45 anni in su, osservate successivamente per 10 anni. 

L’ASA non determinava significativa riduzione dell’in-

farto miocardico acuto (IMA) nè della mortalità CV a pre-

scindere dalla presenza di DM (4).

Nel trial POPAPAD, uno studio con disegno 2x2, 1276 

soggetti con diabete di tipo 1 o 2 asintomatici per pato-

logia CV sono stati randomizzati a 100 mg di ASA con o 

senza un cocktail di anti-ossidanti e seguiti per 6,7 anni. 

Non sono state osservate differenze in eventi CV e mor-

talità tra i gruppi, né interazione tra terapia con ASA e 

antiossidanti (5).

Nel Japanese Primary Prevention Project (JPPP), nel pe-

riodo 2005-2007 sono stati inclusi 14.644 soggetti tra 60 

e 85 anni con ipertensione, dislipidemia o diabete (circa 

1/3) randomizzati ad ASA 100 mg/die o placebo. Lo stu-
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dio è stato interrotto precocemente dopo circa 5 anni di 

follow-up medio per futilità. L’ASA in prevenzione pri-

maria non aveva impatto sull’end-point composito di 

mortalità cardiovascolare, stroke non fatale ed infarto 

miocardico non fatale (6).

Nel trial giapponese JPAD (Japanese Primary Prevention 

of Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes), sono stati 

randomizzati 2539 soggetti con diabete di tipo 2 in pre-

venzione primaria allocati a ricevere ASA 81 o 100 mg/die 

o placebo. Lo studio si è concluso nel 2008 con una ridu-

zione degli eventi cardiovascolari del 20%, non statistica-

mente significativa (68 vs 86, p=0.16) (7). Nel follow-up a 

10 anni dello studio non si è osservata una riduzione 

degli eventi CV, ma un aumento dei sanguinamenti ga-

stroenterici (8).

Nel trial ASCEND, condotto in Gran Bretagna, 15.480 

diabetici di tipo 2 senza storia conclamata di malattia 

CV sono stati randomizzati ad ASA o placebo con utiliz-

zo o meno di omega-3, il follow-up medio è stato di 7,4 

anni. I risultati dell’analisi sul gruppo in trattamento 

attivo hanno mostrato riduzione significativa del 12% 

negli eventi cardiovascolari maggiori (8.5% vs 9.6%; rate 

ratio, 0.88; intervallo di confidenza 95% [IC], 0.79-0.97; 

p=0.01). Tuttavia, il beneficio veniva ampiamente con-

trobilanciato dai sanguinamenti maggiori, aumentati 

del 29% rispetto al controllo (4.1% with aspirin vs 3.2% 

with placebo: rate ratio, 1.29; IC 95% 1.09-1.52; p=0.003), 

di cui la maggior parte erano gastrointestinali o comun-

que extra-cranici. (9).

A tal proposito, i risultati di una recente metanalisi di 

Scally et al. hanno mostrato che gli inibitori di pompa 

protonica possono conferire una protezione sostanziale 

dai sanguinamenti gastro- intestinali e dall’ulcera pep-

tica, indipendentemente dall’utilizzo o meno di FANS 

così come l’ASA (10). Da sottolineare che nello studio 

ASCEND solo ¼ dei soggetti era trattato con inibitore di 

pompa; un maggior impiego di questi farmaci potrebbe 

migliorare il rapporto rischio-beneficio dell’ASA in pre-

venzione primaria.

La Linea Guida ESC/EASD (European Society of Cardio-

logy/European Association for the Study of Diabetes) 

del 2019 su Prediabete, Diabete e Malattie CV indicano 

il trattamento con ASA 75-100 mg/die in prevenzione pri-

maria nei soggetti con DM e rischio CV alto o molto alto, 

in assenza di chiare controindicazioni (classe IIb, livello 

A). Per i soggetti con rischio CV moderato, il tratta-

mento non è raccomandato (Classe III; livello B). Un 

rischio molto alto è configurato dalla presenza di DM 

associato a malattia CV confermata e/o danno d’orga-

no, oppure dalla coesistenza di 3 o più fattori di rischio 

maggiori oppure in caso di DM di tipo 1, da una durata 

di malattia superiore a 20 anni. Il rischio alto invece si 

raggiunge nel DM con durata di malattia >10 anni sen-

za danno d’organo, associato a qualsiasi altro fattore di 

rischio. La linea guida sottolinea anche che, nei soggetti 

trattati con ASA, gli inibitori di pompa protonica do-

vrebbero essere presi in considerazione per prevenire i 

sanguinamenti gastro-enterici (Classe IIa; Livello A) (11).

DAPT in diabetic patients: which drugs to use and for 

how long

L’associazione di ASA e di un antagonista del recetto-

re P2Y12 è utilizzata nel trattamento della cardiopatia 

ischemica conclamata, specialmente in un regime a tem-

po determinato dopo angioplastica coronarica o alcune 

procedure endovascolari. Come discusso, i pazienti dia-

betici e non, traggono particolare beneficio, in termini 

di ricorrenza ischemica, dalla singola anti-aggregazione 

nell’ambito della prevenzione secondaria, in cui la te-

rapia con ASA (75-100 mg/die) o clopidogrel (75 mg/die) è 

raccomandata sine die. Dunque, il dibattito sull’utilizzo 

di doppia terapia antiaggregante (DAPT) in particolari 

condizioni e ancora sulla sua durata dopo la riva-

scolarizzazione miocardica, risulta particolarmente im-

pegnativo, specialmente in pazienti a rischio molto alto. 

Ancora una volta, il DM rappresenta un fattore in grado 

di aumentare sia la ricorrenza ischemica che i sanguina-

menti, quindi l’accurato bilanciamento del rischio/bene-

ficio non rappresenta un obiettivo semplice.

Nel trial CHARISMA, l’aggiunta di clopidogrel ad ASA per 

28 mesi in pazienti stabili con storia di IMA, stroke o ar-

teriopatia periferica, ha ridotto gli eventi CV in modo 

simile nei diabetici e non diabetici, ma con un effetto 

bilanciato da un maggior rischio di sanguinamento nei 

diabetici; l’azione protettiva della DAPT era inoltre ridot-

ta nel sottogruppo con nefropatia diabetica (12).

Una metanalisi di Gargiulo et al. nel 2016 ha confrontato 

l’effetto di DAPT (ASA+tienopiridina) per 6 mesi rispetto a 

12 mesi in pazienti sottoposti a PCI con impianto di stent 

medicati, in presenza o meno di DM. Sebbene il DM sia ri-

sultato predittore indipendente di ricorrenza ischemica, 

la DAPT per 12 mesi, se comparata alla DAPT per soli 6 
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mesi, non ha ridotto il rischio ischemico, incrementan-

do invece il rischio di sanguinamento sia nei pazienti 

con DM che nel gruppo non diabetico (13).

La prescrizione di Clopidogrel (carico di 300 mg seguito 

da 75 mg/die per 9 mesi) vs placebo in aggiunta alla te-

rapia con ASA in soggetti con NSTEMI è stata ogget-

to di studio nel trial CURE, mostrando efficacia simile 

nei diabetici rispetto ai non diabetici (14). Nel TRITON-

TIMI-38, 13.608 pazienti con sindrome coronarica acuta 

a medio-alto rischio sono stati randomizzati a ricevere 

prasugrel (dose di carico 60 mg, dose di mantenimento 

10 mg/die) o clopidogrel (dose di carico 300 mg, dose di 

mantenimento 75 mg/die) per un periodo compreso tra 6 

e 15 mesi dopo PCI. Il prasugrel rispetto al clopidogrel ha 

ridotto i MACE nei diabetici del 30%, mentre la riduzione 

è stata del 14% nei non diabetici (19% circa nella popolazio-

ne globale di studio), tuttavia ha determinato un aumen-

to significativo del tasso di sanguinamenti (15). Nel trial 

PLATO il ticagrelor (carico di 180 mg seguito da 90 mg due 

volte al di) rispetto al clopidogrel in soggetti con SCA ha 

ridotto i MACE ad 1 anno sia nei diabetici sia nei non 

diabetici (riduzione del rischio relativo rispettivamente 

del 12 e 17%), con un modesto incremento del rischio di 

sanguinamento (16).

Non esistono dunque particolari evidenze a favore dell’u-

tilizzo di uno specifico inibitore P2Y12 rispetto agli altri, 

da associare all’aspirina nella popolazione diabetica.

Per quanto concerne la durata del trattamento con dop-

pia anti-aggregazione, lo studio DAPT ha valutato l’effi-

cacia oltre l’anno, per un totale di 30 mesi di terapia con 

prasugrel o clopidogrel vs anti-aggregazione singola con 

ASA in pazienti sottoposti ad impianto di DES per co-

ronaropatia stabile o SCA. La terapia prolungata con le 

tienopiridine ha ridotto significativamente il rischio 

di trombosi intra-stent e altri MACE, determinando tut-

tavia un aumento dei sanguinamenti. La riduzione del 

rischio relativo è stata leggermente inferiore per l’in-

farto del miocardio nei pazienti con diabete rispetto a 

quelli senza diabete (P per interazione=0,02) con risultati 

omogenei per altri end-point ischemici e di sicurezza (17). 

Nello studio PEGASUS-TIMI 54 il trattamento con tica-

grelor 90 o 60 mg x 2/die in aggiunta ad ASA vs ASA da 

sola in soggetti con storia di IMA nei precedenti 1-3 anni, 

ha condotto ad una riduzione dei MACE sia nei diabetici 

sia nei non diabetici, con un beneficio assoluto maggio-

re nei diabetici, ed un beneficio clinico migliore con 60 

mg x 2/die di ticagrelor rispetto a 90 mg x 2/die, grazie 

ad una riduzione simile degli eventi ischemici associata 

ad un minor rischio di sanguinamento. Nei soggetti con 

diabete, la terapia prolungata con ticagrelor riduceva la 

mortalità cardiovascolare del 22% e la mortalità legata 

all’infarto miocardico del 34% (18). Il trial THEMIS-PCI 

ha arruolato pazienti con diabete mellito di tipo 2 e co-

ronaropatia stabile precedentemente trattata con PCI 

(sono stati esclusi i pazienti con pregresso stroke o infarto 

miocardico). Il braccio attivo ha ricevuto ticagrelor insie-

me ad aspirina riducendo l’incidenza di morte cardiova-

scolare, infarto e stroke con un aumento dei sanguina-

menti maggiori. L’incidenza di un end-point combinato 

(morte per tutte le cause, IMA, stroke, sanguinamento 

fatale o emorragia intracranica) era simile nel gruppo 

ticagrelor rispetto al gruppo placebo (10,1% vs 10,8%; HR 

0,93; 95% CI, 0,86-1,02) (19).

Le evidenze mostrano dunque che una inibizione pia-

strinica con i nuovi e più potenti inibitori di P2Y12 nei 

pazienti diabetici post-SCA, a causa dell’alto profilo di 

rischio CV, risulta vantaggiosa per un periodo di almeno 

1 anno, in particolare nei soggetti senza un alto rischio 

di sanguinamento (20).

Le LG ESC 2019 raccomandano (Classe I; Livello A) l’im-

piego di ticagrelor o prasugrel in aggiunta ad ASA per 

un anno in soggetti diabetici con SCA, sottoposti a PCI 

o bypass aorto-coronarico. Il prolungamento del tratta-

mento con DAPT oltre l’anno può essere considerato in 

pazienti selezionati con diabete di tipo 2 e cardiopatia 

ischemica (acuta o cronica) che hanno ben tollerato la 

DAPT per 12 mesi in assenza di complicanze emorragiche 

maggiori (Classe IIa; Livello A). Infine, l’aggiunta di un 

secondo agente anti-trombotico all’ASA in prevenzione 

secondaria a lungo termine, dovrebbe essere presa in 

considerazione in pazienti senza un alto rischio di san-

guinamento (Classe IIa; Livello A) (11).

Merita ancora una citazione il trial COMPASS, nel qua-

le è stata valutata l’efficacia dell’aggiunta di un inibito-

re indiretto della trombina, il Rivaroxaban, utilizzato al 

dosaggio di 2,5 mg x 2 /die in aggiunta ad ASA 100 mg/

die oppure in monoterapia al dosaggio di 5 mg x 2/die 

rispetto all’impiego di sola ASA 100 mg/die in pazienti 

con vasculopatia aterosclerotica stabile. Lo studio è stato 

interrotto prematuramente dopo un follow-up medio di 2, 

3 anni per la superiorità di rivaroxaban 2,5 mg x 2/die + 

ASA rispetto all’ASA nella riduzione dell’end-point com-
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posito primario (morte cardiovascolare, stroke o infarto 

miocardico) (21). Una sotto-analisi successiva di Bhatt et 

al ha messo in luce una riduzione del rischio relativo, si-

mile nella popolazione diabetica rispetto ai non diabeti-

ci. Tuttavia, a seguito del rischio di base più elevato nei 

diabetici, la riduzione assoluta appare maggiore nei pa-

zienti con diabete (2.3% vs. 1.4% per l’end-point primario 

a 3 anni) (22).
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Epidemiologia e prognosi dello scompenso cardiaco nel 

paziente diabetico 

L’interazione biunivoca fisiopatologica e prognostica che 

lega lo scompenso cardiaco (SC) al diabete mellito (DM) è 

riconosciuta da tempo. Il diabete infatti ha una prevalen-

za del 10-30% nei pazienti con SC, e raggiunge il 40% nei 

pazienti ospedalizzati a causa di SC (1) e l’insulino-resi-

stenza, anche in assenza di una vera e propria diagnosi 

di DM, ha una prevalenza stimata del 70% tra i pazienti 

con SC (2). In modo simile, una disfunzione sintomatica o 

asintomatica del ventricolo sinistro (VS) è molto comune 

tra i pazienti con DM e la prevalenza dello SC, che nella 

popolazione generale è del 1-2%, raggiunge il 12-30% nel-

la popolazione di individui affetti da DM (3). Anche lo SC 

sub-clinico è molto frequente nei pazienti con DM (25% 

con frazione di eiezione ridotta, HFrEF e 75% con frazione 

di eiezione preservata).

Fisiopatologia dello SC nei pazienti con DM

Esistono due forme cliniche di SC nei pazienti con DM. 

La prima è rappresentata dalla tipica disfunzione cardia-

ca associata alla cardiopatia ischemica, la quale ha ca-

ratteristiche del tutto simili a quella riscontrabile nella 

popolazione generale. La seconda, è invece peculiare dei 

pazienti con DM ed è per questo definita cardiomiopatia 

diabetica, che compare in assenza di malattia corona-

rica, ipertensione non controllata, malattia valvolare o 

cardiopatia congenita. Le caratteristiche fenotipiche del-

la cardiomiopatia diabetica sarebbero quelle di una ma-

lattia restrittiva con ipertrofia del VS e disfunzione dia-

stolica. Per convenzione, sono state definite due fasi: una 

fase precoce caratterizzata da ipertrofia concentrica del 

VS, riduzione della “compliance” del VS e aumento delle 

pressioni di riempimento con alterata funzione diastoli-

ca, seguita da una fase tardiva caratterizzata da fibrosi 

cardiaca e alterazione della funzione sistolica. Seferovic 

et al. (4) hanno invece proposto che questa divisione in 

due fasi identifichi due distinti fenotipi di cardiomiopa-

tia diabetica, quella restrittiva con frazione di eiezione 

preservata (HFpEF) e quella dilatativa con frazione di eie-

zione ridotta (HFrEF), piuttosto che due fasi successive 

della stessa malattia. Per spiegare i meccanismi fisiopa-

tologici alla base della cardiomiopatia diabetica sono sta-

te avocate diverse ipotesi ancora oggi oggetto di studio: 

1) adattamento/maladattamento del metabolismo ener-

getico e lipo-tossicità, 2) disfunzione micro-vascolare, 3) 

deposizione di advanced glycated end-products (AGE), 4) 

alterata risposta neuro-umorale. Tali potenziali mecca-

nismi patogenetici sono accompagnati da disfunzione 

mitocondriale, stress del reticolo endoplasmatico, alte-

rati flussi trans-membrana del calcio, e tutti contribui-

scono and amplificare i meccanismi di progressione della 

cardiomiopatia diabetica e in ultima analisi rappresen-

tano futuri potenziali obiettivi della terapia dello scom-

penso cardiaco.

Terapia dello SC nei pazienti con DM

Nel 2019, l’ESC ha sviluppato in collaborazione con l’EA-

SD, le linee guida nella pratica clinica per la gestione del 

DM e malattie cardiovascolari (5). La maggior parte degli 

strumenti terapeutici per la terapia dello SC è efficaci sia 

nei pazienti con, che in quelli senza DM. Gli ACE inibi-

tori (ACEIs) e i beta-bloccanti sono raccomandati nel pa-

ziente sintomatico con HFrEF e DM, allo scopo di ridurre 

il rischio di ospedalizzazione per scompenso e la morta-

lità (Classe di Raccomandazione IA). L’associazione con 

un antagonista del recettore mineralocorticoide (MRA) è 

indicato nei pazienti DM con HFrEF che rimangono sin-

tomatici a dispetto della terapia con dose massima tol-

lerata di ACEIs e beta-bloccante (Classe di Raccomanda-

zione IA). Il sacubitril/valsartan è indicato nei pazienti 

con HFrEF al posto degli ACEIs allo scopo di ridurre il ri-

schio di ospedalizzazioni per SC e morte nei pazienti che 

rimangono sintomatici a dispetto della terapia con ACEi, 

beta-bloccanti e MRA (Classe di Raccomandazione IB). 

Per quel che riguarda gli altri potenziali farmaci, i bloc-

canti del recettore dell’angiotensina (ARBs) sono indicate 

nello HFrEF qualora pazienti sintomatici non tollerino 

gli ACEi, mentre i diuretici sono raccomandati in tutte le 

forme di SC in presenza di segni e sintomi di congestio-

ne per migliorare i sintomi. L’ivabradina dovrebbe essere 

considerata nei pazienti con HFrEF e DM in ritmo sinusa-
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le, nel caso in cui la frequenza cardiaca a riposo rimanga 

≥70 bpm, alla massima dose tollerata di beta-bloccante, 

ACEIs/ARBs, e MRAs, oppure in pazienti che non tollera-

no i beta-bloccanti per controllare la frequenza cardiaca. 

L’aliskiren non è raccomandato nella terapia del HFrEF e 

DM a causa del rischio di ipotensione e peggioramento 

della funzione renale, nonché iper-potassiemia e rischio 

di ictus cerebri.

La raccomandazione per l’utilizzo di device elettronici, 

ICD/CRT e per le procedure di rivascolarizzazione sono le 

stesse che si applicano ai pazienti senza DM. La rivasco-

larizzazione cardiaca scegliendo le procedure cardio-chi-

rurgiche ha dimostrato la stessa efficacia terapeutica nei 

pazienti con HFrEF con e senza DM, ed è raccomandata 

nei pazienti con malattia di 2-3 vasi coronarici, includen-

do la stenosi significativa dell’anteriore discendente. Il 

trapianto di cuore infine dovrebbe essere considerato nel-

lo SC terminale, anche se i pazienti con DM hanno una 

sopravvivenza nel lungo termine, ridotta.

Prevenzione dello SC e utilizzo dei farmaci anti-diabete

Farmaci anti-diabetei con effetti potenzialmente negativi

I tiazolinedioni (TZD) sono controindicati nei pazienti con 

SC perché i RCTs con Rosiglitazone e Pioglitazone hanno 

documentato un rischio più alto di ospedalizzazione per 

SC, anche se la mortalità non era stata influenzata dal 

trattamento. I dati iniziali relativi ai Dipeptidyl-Pepti-

dase 4 inhibitors (DPP4-i) hanno suggerito che potesse-

ro avere degli effetti deleteri ma in contrasto con questi 

dati, un effetto neutro è stato osservato più recentemen-

te con due farmaci della classe: sitagliptin (TECOS) (6) e 

linagliptin (CARMELINA) (7). Non sono disponibili RCTs 

specificatamente disegnati per valutare la sicurezza car-

diovascolare utilizzando le sulfaniluree (SUs), ma sulla 

base di studi osservazionali retrospettivi e prospettici è 

stato suggerito che non può essere escluso un aumento 

del rischio di ricovero per SC quando vengono paragonate 

alla terapia con metformina, in modo del tutto simile ai 

dati relativi ai TZDs (8). In quest’ottica si possono inter-

pretare i dati generati dal trial pragmatico TOSCA, che 

non ha osservato differenze tra il trattamento con TZD 

o SUs (prevalentemente gliclazide RM) (9) e anche più 

recentemente lo studio CAROLINA non ha documentato 

differenze negli outcome cardiovascolari nel trattamen-

to con linagliptin e glimepiride (10), anche se deve essere 

enfatizzato il fatto che in questi studi la prevalenza dello 

SC al basale era bassa (circa il 10%). Da ultimo, anche se è 

documentato che l’insulina possa esercitare un’azione di 

ritenzione di sodio dose-dipendente a causa di un effetto 

a livello renale (11) e malgrado diversi studi osservaziona-

li retrospettivi abbiano riportato una prognosi peggiore 

per i pazienti con SC in terapia con insulina, dati gene-

rati da RCTs sono al momento mancanti. Gli studi di si-

curezza cardiovascolare con insulina Glargina (ORIGIN) 

(12) e Degludec (DEVOTE) (13) non hanno documentato un 

rischio più elevato di ricovero per SC.

Farmaci anti-diabete con effetti positivi

Le più recenti raccomandazioni dell’ESC/EASD del 2019 

suggeriscono che i farmaci della classe dei Sodium Glu-

cose Transport Protein-2 inibitori (SGLT2-i) (5) dovrebbero 

essere presi in considerazione come prima scelta, al po-

sto della metformina nei pazienti naïve, per i loro effet-

ti positivi nello SC. Ci sono poi diversi RCTs di sicurezza 

cardiovascolare eseguiti testando gli agonisti del recet-

tore del Glucagon Like Peptide 1- Receptor (GLP1-RA), ma 

questi studi non hanno avuto un focus sullo SC. Quindi 

solo con una recente metanalisi sembra si riesca a docu-

mentare un piccolo effetto protettivo rispetto al rischio di 

ricovero per SC (HR 0.91, 95% CI 0.83-0,99, p=0.02), sugge-

rendo di minima che si possano considerare sicuri nella 

terapia dei pazienti con SC (14, 15).

Come anticipato sopra è dal 2008, e confermato nel 2012, 

che la Food and Drug Administration (FDA) e la European 

Medicines Agency (EMA), hanno richiesto studi di sicu-

rezza cardiovascolare (CVOTs) per le nuove classi di far-

maci anti-iperglicemici allo scopo di stabilirne la sicurez-

za cardiovascolare. In maniera sorprendente questi studi 

hanno documentato un effetto favorevole degli SGLT2-i, 

o gliflozine, in termini di outcome associati allo SC. Il 

primo studio pubblicato è stato l’EMPA-REG OUTCOME 

trial (16) che ha randomizzato 7020 pazienti con DM e 

alto rischio cardiovascolare ad empagliflozin o placebo 

on top alla terapia anti-diabetica al basale per un perio-

do di osservazione mediano di 3.1 anni, dimostrando nei 

pazienti in empagliflozin una ridotta incidenza di morte 

cardiovascolare (3.7 vs. 5.9%, rispettivamente) con ridu-

zione del 38% del rischio relativo, una riduzione dell’o-

spedalizzazione per SC (2.7 vs. 4.1%, rispettivamente) con 

una riduzione del rischio relativo del 35%, in associazione 

a riduzione della mortalità totale. La sicurezza cardiova-

scolare e il profilo di tolleranza non sono risultati diversi 
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tra empagliflozin e placebo. Un’analisi retrospettiva di 

questo RCT (17) ha analizzato gli effetti del farmaco nei 

pazienti con SC al basale (n=706, 10.1%). Gli autori han-

no riportato una riduzione dell’ospedalizzazione per SC 

o morte cardiovascolare con empagliflozin vs. placebo 

(5.7% vs. 8.5%, rispettivamente, HR 0.66; p<0.0001), con 

un corrispondente “number needed to treat” di 35 nell’ar-

co dei 3 anni. L’analisi per sottogruppi ha dimostrato che 

i benefici sugli outcome di SC dell’empagliflozin erano 

indipendenti dalla presenza di SC al basale, escludendo 

che l’effetto potesse essere stato trainato proprio dall’im-

patto ottenuto sul 10% dei pazienti con SC al basale.

Anche lo studio CANagliflozin cardioVascular Asses-

sment Study (CANVAS) (18) ha comparato una gliflozina, 

canagliflozin 300 mg, al placebo. Il programma CANVAS 

includeva due trials: CANVAS e CANVAS-R, quest’ultimo 

disegnato per testare l’effetto su endpoint renali.

Complessivamente, i due RCTs hanno reclutato 10.142 

pazienti (4330 in CANVAS e 5812 in CANVAS-R), che sono 

stati seguiti per 3.6 anni. A differenza che nello studio 

EMPA-REG OUTCOME, solo 2/3 dei pazienti arruolati ave-

va avuto un pregresso evento cardiovascolare. Anche in 

questo caso però è stata osservata una riduzione signifi-

cativa dell’endpoint primario (composito di morte cardio-

vascolare, infarto e ictus non fatali: MACE) nei pazienti 

allocati a canagliflozin vs. placebo (26.9 vs. 31.5 parteci-

panti per 1000 pazienti-anno; HR 0.86; 95% CI 0.75-0.97; 

p<0.001 per non-inferiorità; p=0.02 per superiorità). Nes-

sun effetto relativo ai singoli outcome che costituivano il 

composito è stato riportato. L’effetto sull’ospedalizzazio-

ne per SC è stato confermato anche con canagliflozin vs. 

placebo (HR 0.67, 95% CI 0.52-0.87) con a riduzione del RR 

del 33%. Canagliflozin ha inoltre documentato un effet-

to positivo sulla progressione dell’albuminuria (HR 0.73; 

95% CI 0.67-0.79) e sugli outcome renali (HR 0.60; 95% CI 

0.47-0.77). Anche in questo caso gli eventi avversi erano 

favorevoli al braccio in terapia, ma è stato osservato un 

rischio aumentato di amputazioni periferiche rispetto al 

placebo (6.3 vs. 3.4 partecipanti per 1000 pazienti-anno, 

HR 1.97; 95% CI 1.41-2.75). Una recente analisi su questo 

specifico aspetto (19), ha dimostrato che i fattori di ri-

schio per amputazione erano una storia pregressa di am-

putazione al reclutamento, una nota malattia vascolare o 

neuropatia periferica, ma uno specifico meccanismo alla 

base dell’aumentato rischio non è stato identificato.

Comunque l’FDA suggerisce che canagliflozina non sia 

raccomandata per quei pazienti che sono a rischio per 

una possibile futura amputazione. Anche per lo studio 

CANVAS è stata pubblicata una sotto-analisi relativa allo 

SC (14.4% di pazienti affetti al basale) (20). Il trattamento 

con canagliflozin ha ridotto il rischio di morte cardiova-

scolare e di ricovero per SC in molti sottogruppi di pazien-

ti, anche se il beneficio maggiore è stato osservato pro-

prio negli individui che avevano lo SC già al basale. Un 

ulteriore RCT di sicurezza cardiovascolare è stato il Multi-

center Trial to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the 

Incidence of Cardiovascular Events (DECLARE- TIMI58) 

(21) che ha arruolato 17.160 pazienti con diabete rando-

mizzati a dapagliflozin 10 mg o placebo con un periodo 

di osservazione mediano di 4.2 anni. Il 59% (n=10.186) dei 

pazienti arruolati era in prevenzione cardiovascolare pri-

maria. Nell’analisi di efficacia, dapagliflozin non si as-

sociava ad una ridotta incidenza di MACE (8.8% vs. 9.4% 

nel gruppo in placebo; HR 0.93; 95% CI 0.84-1.03; p=0.17). 

Si osservava però ad una ridotta incidenza del composi-

to primario morte cardiovascolare e ospedalizzazione 

per SC (4.9% vs. 5.8%; HR 0.83; 95% CI 0.73-0.95; p=0.005), 

che rifletteva sostanzialmente l’impatto sulle ospedaliz-

zazioni per SC, significativamente ridotte (HR 0.73; 95% 

CI 0.61-0.88); non è stata osservata una differenza per la 

morte cardiovascolare (HR 0.98; 95% CI 0.82-1.17). La sot-

to-analisi del DECLARE-TIMI58 (22) relativa all’impatto 

della presenza di SC al basale (nell’11.6% dei pazienti di 

cui 3.9% with HFrEF e 7.7% con HFpEF) documentava un 

effetto positivo di dapagliflozin sulle ospedalizzazioni 

per SC nei pazienti con HFrEF e riduzione della mortali-

tà cardiovascolare nello stesso sottogruppo di pazienti. 

Questi effetti cardiovascolari degli SGLT2-i rimangono 

ancora senza documentata spiegazione meccanicistica. 

Molte sono le ipotesi proposte, tra cui l’effetto sulla con-

trazione del volume plasmatico, sulla rigidità della pare-

te arteriosa, sulla modulazione dell’attività del sistema 

nervoso periferico simpatico e rimodellamento cardiaco 

(23). In questi sforzi interpretativi non deve essere dimen-

ticato che gli effetti positivi osservati negli studi, si sono 

evidenziati precocemente durante il periodo di osserva-

zione (poche settimane/mesi dopo l’introduzione della 

terapia). Questo aspetto sembra suggerire che l’impatto 

di tipo neuroumorale/emodinamico possa costituire una 

ragionevole potenziale spiegazione. Da ultimo sono stati 

pubblicati recentemente i dati relativi all’ertugliflozin 
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(eValuation of ERTugliflozin effIcacy and Safety Cardio-

Vascular outcomes trial - VERTIS-CV (24) riportando una 

non-inferiorità del farmaco vs. placebo riguardo all’oc-

correnza di MACE, in assenza di un effetto del farmaco 

sulla mortalità cardiovascolare, ma confermandone l’ef-

ficacia in termini di ospedalizzazioni per SC.

Le linee guida europee (5) suggeriscono quindi ora l’uso 

delle gliflozine (o del GLP1-RA, sulla base delle caratte-

ristiche del singolo paziente) come i farmaci di prima 

scelta per i pazienti con diabete e nota malattia cardio-

vascolare o rischio cardiovascolare elevato, o in alterna-

tiva come seconda scelta da associare alla metformina 

nei pazienti che già la assumano. Siccome per i pazienti 

cosiddetti in prevenzione primaria il profilo di rischio 

per una malattia cardiovascolare su base aterosclerotica 

e quello per SC possono largamente sovrapporsi, diventa 

necessario ottenere una stima del rischio di SC così come 

siamo abituati a fare da lungo tempo in ambulatorio per 

gli eventi cardiovascolari su base aterosclerotica (25).

Farmaci anti-diabete per la terapia dello SC in pazienti 

non-diabetici

I risultati dei RCTs di sicurezza cardiovascolare ottenuti 

con le gliflozine nei pazienti con DM in relazione all’ef-

fetto sullo SC ha innescato l’attivazione di un denso pro-

gramma di sperimentazione per valutare il potenziale 

beneficio su questo outcome anche nei pazienti non affet-

ti da DM. Il primo studio pubblicato in questo senso è sta-

to lo Study to Evaluate the Effect of Dapagliflozin on the 

Incidence of Worsening Heart Failure or Cardiovascular 

Death in Patients With Chronic Heart Failure (DAPA-HF) 

(26), che ha valutato l’efficacia di dapagliflozin introdot-

ta on-top alla terapia raccomandata vs. placebo in 4.744 

pazienti con HFrEF usando come endpoint un composi-

to di ospedalizzazione per SC o visita urgente associate a 

necessità di somministrare una terapia ev per un periodo 

di osservazione mediano di 18.2 mesi. I pazienti arruola-

ti avevano al basale una frazione di eiezione del 31%, ed 

erano distribuiti prevalentemente nelle classi NYHA I e 

II, e solo il 42% aveva una diagnosi di diabete. L’endpoint 

primario si è manifestato in 386 (16.3%) pazienti allocati 

a dapagliflozin e in 502 (21.2%) allocati a placebo (HR 0.74; 

95% CI 0.65 to 0.85; p<0.001) con una significativa ridu-

zione del rischio relativo del 26% e un “number needed to 

treat” di 21. In questo studio un piccolo gruppo di pazien-

ti (11%) era trattato al basale con sacubitril/valsartan, e 

in questi pazienti l’effetto di dapagliflozin non è risul-

tato essere diverso rispetto a coloro che non assumevano 

questa combinazione. Quindi, sebbene siano necessari 

ulteriori dati per rendere corposa questa osservazione, 

sembra che l’effetto positivo di dapagliflozin possa esse-

re incrementale nei pazienti che hanno già una terapia 

ottimizzata per lo SC anche quando questa comprende 

l’inibizione di neprilisina. Merita essere ricordato che la 

terapia con dapagliflozin ha anche migliorato le qualità 

di vita e la percezione dei sintomi di SC, e anche in questo 

caso l’effetto è stato osservato indipendentemente dalla 

diagnosi di diabete. Quest’azione di protezione cardio-

vascolare osservato anche nei pazienti non diabetici sup-

porta l’idea che l’impatto di questa classe di farmaci non 

sia mediato da un effetto metabolico sullo compenso gli-

cemico. Più recentemente si sono resi disponibili anche i 

dati relativi allo studio EMPEROR Reduced che ha piena-

mente confermato le osservazioni riportate nello studio 

DAPA-HF confermando l’efficacia degli SGLT2-i sullo SC 

in pazienti diabetici e non diabetici (27). L’FDA ha accor-

dato la revisione prioritaria per l’utilizzo di dapagliflozin 

nei pazienti con SC, aprendo alla possibilità di utilizzo 

di questi farmaci specificatamente per la cura dello SC.

Un altro aspetto interessante di importante rilevanza cli-

nica è quello relativo all’introduzione degli SGLT2-i nella 

terapia del paziente con SC nel contesto di una terapia 

già in atto. Un controllo attento della funzione renale, 

elettroliti plasmatici, del peso corporeo e della pressione 

arteriosa è consigliato anche in relazione al fatto che la 

terapia con SGLT2i non è raccomandata in condizioni di 

ipovolemia, e che in euvolemia grande attenzione dovrà 

comunque essere posta all’andamento della pressione 

arteriosa nel tempo, riducendo se necessario la terapia 

diuretica preesistente nel caso di ipotensione sintomati-

ca. Inoltre, condizioni che possono determinare disidra-

tazione (aumento della temperatura corporea, gastroen-

terite, stress chirurgico) dovranno essere attentamente 

monitorate quando l’SGLT2-i è utilizzato con un diure-

tico. In quest’ottica l’inizio della terapia con SGLT2-i in 

queste condizioni non è raccomandato (28). Nel caso par-

ticolare del paziente già in terapia con diuretico, l’SGLT2-i 

può essere introdotto senza modificare la dose del tiazidi-

co mentre la dose del diuretico dell’ansa dovrebbe essere 

ridotta della metà considerando la possibilità di riportar-

la alla dose precedente nel caso di rialzo pressorio o di in-

cremento ponderale (28).
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