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È ben noto che il diabete di tipo 2 sia associato ad un ele-

vato rischio di malattie cardiovascolari che risulta essere 

da due a due volte e mezzo maggiore rispetto alla popola-

zione non diabetica (1). Tra le complicanze cardiovascola-

ri, l’insufficienza cardiaca è emersa come la complicanza 

cardiovascolare iniziale più comune del diabete. Il diabete 

contribuisce al suo sviluppo attraverso una serie di mec-

canismi incluse modifiche strutturali, funzionali e meta-

boliche del miocardio. Molti casi di insufficienza cardia-

ca nella popolazione diabetica sono secondari a infarto 

del miocardio. Accanto a questi fattori, è stata descritta 

una disfunzione del ventricolo sinistro sistolica e diasto-

lica non correlata alla presenza di malattia coronarica 

macro-vascolare. Sebbene la cardiomiopatia diabetica, 

caratterizzata da struttura e funzione cardiaca anorma-

li in assenza di altri fattori di rischio cardiaco, sia stata 

descritta più di 40 anni fa, la sua prevalenza nei soggetti 

con diabete rimane sottostimata. La prevalenza dell’in-

sufficienza cardiaca nella popolazione generale è stata sti-

mata essere pari all’11,8% (2), mentre negli studi clinici di 

outcome cardiovascolari nei soggetti con diabete di tipo 2, 

la prevalenza dell’insufficienza cardiaca al momento del 

reclutamento variava tra circa il 10% e il 30%, compren-

dendo sia l’insufficienza cardiaca con riduzione di frazio-

ne di eiezione ridotta (HFrEF), sia quella con frazione di 

eiezione conservata (HFpEF). L’incidenza di insufficienza 

cardiaca (HF) negli uomini e nelle donne con diabete di 

tipo 2 è almeno 2,4 volte e 5,1 volte superiore, rispettiva-

mente, rispetto a individui di sesso corrispondente senza 

diabete (3). 

Nonostante i progressi nella gestione farmacologica 

dell’insufficienza cardiaca con frazione di eiezione ridot-

ta (HFrEF), i pazienti affetti rimangono ad alto rischio di 

morbilità e mortalità. Negli ultimi dieci anni è iniziata 

una nuova era nella gestione farmacologica dell’HFrEF 

con la disponibilità di quattro classi di farmaci che inte-

ressano cinque distinte vie fisiologiche e che sono con-

siderate come pietre miliari della farmacoterapia della 

HFrEF: gli inibitori del recettore dell’angiotensina II e 

della neprilisina (ARNi), i beta-bloccanti, gli antagonisti 

del recettore dei mineralcorticoidi (MRA) e, più recente-

mente, gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio 2 

(SGLT2i). In studi randomizzati e controllati con placebo, 

gli SGLT2i, inizialmente studiati come agenti ipoglicemiz-

zanti, hanno ridotto lo sviluppo di insufficienza cardiaca 

in soggetti con diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare 

accertata o ad alto rischio cardiovascolare (4). I benefici 

clinici degli SGLT2i risultano indipendenti dal loro effetto 

ipoglicemizzante come dimostrato in studi randomizzati 

controllati con placebo che hanno riportato che gli SGLT2i 

hanno migliorato la morbilità e la mortalità nei pazienti 

con insufficienza cardiaca, indipendentemente dallo sta-

to di diabete (5). Lo scopo di questo documento è quello 

di fornire informazioni aggiornate sull’uso SGLT2i e ARNi 

nei pazienti con diabete ed insufficienza cardiaca. A tale 

proposito saranno riviste le evidenze per il loro uso anche 

in combinazione e su come possono essere implementati 

nella pratica clinica e discusse le raccomandazioni delle 

Linee Guida sul trattamento farmacologico dello scom-

penso cardiaco nelle persone con diabete.

Introduzione
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La prevalenza e l’incidenza dello scompenso cardiaco 

(Heart Failure, HF) nel diabete sono aumentati rispetto 

alla popolazione non diabetica. Inoltre, la presenza di 

HF nelle persone con diabete comporta un aumentato 

rischio di ospedalizzazioni e di mortalità sia cardiova-

scolare sia per tutte le cause con conseguente aggravio 

dei costi sanitari. In questo capitolo sono presentati vari 

aspetti epidemiologici del problema con particolare rife-

rimento alla situazione in Italia. 

PRECURSORI DI SCOMPENSO CARDIACO: DISFUN­

ZIONE SISTOLICA E DISFUNZIONE DIASTOLICA

Le Linee Guida dell’American College of Cardiology (ACC) e 

dell’American Heart Association (AHA), così come le racco-

mandazioni di consenso della recente Universal Definition 

and Classification of HF (6-7), identificano 4 stadi di HF, che 

vanno da una condizione di aumentato rischio (stadio A), 

alla cardiopatia strutturale asintomatica o anomalie dei 

biomarcatori cardiaci (stadio B o pre-HF), alla forma sin-

tomatica (stadio C) e a quella refrattaria (stadio D). A dif-

ferenza delle classi della New York Heart Association (NYHA), 

che si basano sui sintomi in modo bidirezionale, rifletten-

do i miglioramenti o il declino dello stato funzionale, que-

sta recente classificazione categorizza l’HF sulla base della 

sua fisiopatologia, che è tipicamente progressiva.

La difficoltà nel riconoscere lo stadio B dell’insufficien-

za cardiaca risiede nel fatto che questi pazienti sono 

asintomatici o presentano minima sintomatologia. Pro-

prio in questo stadio sono state identificate anomalie 

ecocardiografiche multiple, quali una maggiore massa 

del ventricolo sinistro (LV), un aumento dello spessore 

della parete, un allargamento dell’atrio sinistro (LAE), 

una disfunzione ventricolare sinistra diastolica (LVD) e 

una compromissione della deformazione (strain) longi-

tudinale globale (GLS). La prevalenza della disfunzione 

ventricolare sinistra sistolica e diastolica in pazienti con 

diabete in assenza di segni clinici di cardiopatia è stata 

valutata in 751 pazienti, raccolti in 37 centri diabetologici 

italiani, mediante ecocardiografia e analisi di diversi pa-

rametri descrittivi della geometria e della funzione ven-

tricolare (8). Una isolata LVD sistolica era presente nel 

22,0% dei pazienti, mentre una isolata LVD diastolica nel 

21,5%, e la combinazione di LVD sistolica e diastolica nel 

12,7%. Quindi oltre la metà dei diabetici mostrava segni 

di disfunzione ventricolare (Fig. 1). 

Una metanalisi recente ha dimostrato che la prevalen-

za della LVD diastolica è presente nel 48% (IC 38-59) della 

popolazione ambulatoriale e nel 35% (IC 24-46) di quella 

generale con diabete, con percentuali simili negli uomi-

ni e nelle donne (9). 

Diabete e scompenso cardiaco:  
qual è l’entità del problema?

Enzo Bonora

Endocrinologia, Diabetologia e Malattie del Metabolismo, 
Università e Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona, Verona

S U P P L E M E N T O
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RICOVERI IN ITALIA PER SCOMPENSO CARDIACO 

FRA I  DIABETICI

Nel database dell’Osservatorio ARNO Diabete SID-CINE-

CA-ReS (10) sono raccolti dati amministrativi (farmaci, 

specialistica, ricoveri ospedalieri) relativi al 2018 di circa 

11 milioni di italiani, fra cui circa 700.000 soggetti con 

diabete mellito (DM). I 2/3 erano soggetti di età superiore 

ai 65 anni, mentre 1/3 erano soggetti più giovani. Tra le 

diagnosi principali di ricovero desunte dalle schede di di-

missione ospedaliera (SDO), al primo posto vi era l’insuf-

ficienza respiratoria e/o l’edema polmonare, che rappre-

sentava il 5,7% del totale dei ricoveri, con un tasso di 10,8 

per 1000 diabetici. Al secondo posto vi era l’insufficienza 

cardiaca (scompenso cardiaco), che rappresentava il 5,4% 

dei ricoveri, con un tasso di 10,2 ricoverati per 1.000 dia-

betici (Tab. 1). 

Il confronto fra diabetici e non diabetici mostra tassi di 

ospedalizzazione decisamente più alti nei primi, pratica-

mente per tutte le patologie. La figura 2 evidenzia come 

nei diabetici i tassi per 1.000 persone/anno sono stati nel 

2018 più che doppi per molte patologie cardiovascolari, fra 

cui insufficienza respiratoria e/o edema polmonare acuto, 

scompenso cardiaco, ischemia miocardica acuta e croni-

ca, aritmie, ictus (11). 

Considerando i primi venti Diagnosis Related Groups (DRG) 

registrati nello stesso Osservatorio, insufficienza respi-

ratoria e/o edema polmonare e scompenso cardiaco rap-

presentavano rispettivamente il 6,4% e 6,0%. dei casi di 

ricovero ordinari. Quindi oltre 1 su 10 dei ricoveri nell’an-

no era attribuibile a scompenso cardiaco. Le malattie 

cardiovascolari nel loro complesso rappresentavano circa 

il 20% dei ricoveri (Tab. 2).

Il confronto dei dati dell’Osservatorio ARNO Diabete rac-

colti nel 2014 e nel 2016 con quelli raccolti nel 2018 ha mo-

strato una riduzione di circa il 40% dei ricoveri per scom-

penso cardiaco (Fig. 3).

Estrapolando i dati dalle informazioni fornite dall’Osser-

vatorio ARNO, e considerando i quattro milioni di persone 

con DM presenti nel nostro Paese, si può stimare che i casi 

Tabella 1    Prime 10 diagnosi principali in caso di ricovero fra le persone con diabete. (Mod da 10)

Rank Diagnosi Diagnosi principale
N° totale 
ricoveri

% su totale 
ricoveri 

N° pazienti 
ricoverati

Ricoverati per 1000 
diabetici 

1 518 Insufficienza respiratoria e/o 
edema polmonare 9.081 5,7 7.323 10,8

2 428 Insufficienza cardiaca 
(scompenso cardiaco) 8.594 5,4 6.867 10,2

3 250 Diabete mellito 6.605 4,2 4.832 7,1

4 414 Altre forme di cardiopatia 
ischemica cronica 4.401 2,8 3.627 5,4

5 427 Aritmie cardiache 3.546 2,2 2.974 4,4

6 410 Infarto miocardico acuto 3.544 2,2 2.949 4,4

7 584 Insufficienza renale acuta 2.545 1,6 2.295 3,4

8 820 Frattura del collo del femore 2.368 1,5 2.233 3,3

9 585 Insufficienza renale cronica 2.728 1,7 2.102 3,1

10 434 Occlusione delle arterie cerebrali 2.091 1,3 1.952 2,9

Figura 1    Disfunzione sistolica e/o diastolica nel 

diabete di tipo 2
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di insufficienza respiratoria e/o edema polmonare in un 

anno siano stati circa 40.000 e quelli di scompenso cardia-

co circa 40.000, per un totale di circa 80.000 casi.

Nello studio TOSCA (12) 3.028 pazienti (età 62+6 anni) 

senza precedente storia di scompenso cardiaco (erano 

stati esclusi i soggetti di classe NYHA da 1 a 4) sono stati 

randomizzati a trattamento con pioglitazone o sulfoni-

luree in aggiunta all’esistente terapia con metformina. 

Nel corso di un follow-up medio di 4,5 anni, i casi ag-

giudicati di scompenso con frazione di eiezione ridotta 

(FE<45%) sono stati 27, ovvero 2/1000 persone/anno, cioè 

numeri decisamente più bassi rispetto a quanto riferito 

Tabella 2    I primi Diagnosis Related Groups in caso di ricovero ordinario. (Mod da 10)

Rank DRG Diagnosi principale N° totale ricoveri % su totale ricoveri

1 127 Insufficienza cardiaca e shock 10.490 6,4

2 87 Edema polmonare e insufficienza respiratoria 9.827 6

5 14 Emorragia intracranica o infarto cerebrale 3.629 2,2

8 125 Malattie cardiovascolari eccetto infarto miocardico acuto, 
con cateterismo cardiaco e diagnosi non complicata 2.744 1,7

9 557 Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea con 
stent medicato con diagnosi cardiovascolare maggiore 2.481 1,5

10 558 Interventi sul sistema cardiovascolare per via percutanea con 
stent medicato senza diagnosi cardiovascolare maggiore 2.240 1,4

14 552 Altro impianto di pacemaker cardiaco permanente senza 
diagnosi cardiovascolare maggiore 1.591 1

17 524 Ischemia cerebrale transitoria 1.542 0,9

19 124 Malattie cardiovascolari eccetto infarto miocardico acuto, 
con cateterismo cardiaco e diagnosi complicata 1.457 0,9

Figura 2    Tassi di ospedalizzazione nei soggetti con e senza diabete nel 2018. (Mod da 11)
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in precedenza e a quanto generalmente descritto in let-

teratura. Va peraltro considerato che i soggetti reclutati 

nel trial erano più giovani e con storia negativa di scom-

penso cardiaco.

PREVALENZA DI DIABETE FRA I  SOGGETTI CON 

SCOMPENSO CARDIACO E VICEVERSA

Un recente position statement della Heart Failure Association of 

the European Society of Cardiology1 (13) riporta che la prevalenza 

di DM fra i soggetti con scompenso cardiaco negli studi 

di popolazione è compresa tra il 12% e il 30%. Nello stes-

so report, la prevalenza di DM in soggetti arruolati nei trial 

di outcome cardiovascolare, inclusi alcuni specifici per lo 

scompenso cardiaco, era pari al 15-47%. La prevalenza di 

soggetti con scompenso cardiaco entrati in sperimenta-

zioni di ambito diabetologico con farmaci per la cura del 

DM era invece più bassa, seppure considerevole (4-28%).

Una recente metanalisi (14) mostra che il rischio di un 

primo episodio di scompenso cardiaco in una persona 

con DM è circa doppio rispetto a quello di un soggetto 

non diabetico (RR 2,14), mentre più basso era il rischio 

di scompenso ricorrente (RR 1,39). Un’ulteriore metana-

lisi (15) ha analizzato le ospedalizzazioni per scompenso 

cardiaco acuto o cronico in soggetti con DM ed ha eviden-

ziato un rischio aumentato di circa il 35% (RR=1,35). Non 

ci sarebbero invece differenze nel rischio di un primo 

episodio di scompenso cardiaco in soggetti con FE pre-

servata o ridotta con un RR identico (2,22) in entrambe le 

condizioni (14). 

TIPO DI DIABETE, GENERE ED ETÀ E RISCHIO DI 

SCOMPENSO CARDIACO

Il RR di scompenso cardiaco rispetto a soggetti non diabe-

tici è più alto sia nel diabete mellito tipo 1 (DMT1) che nel 

DMT2 con un trend a un rischio maggiore nel sesso fem-

minile. Nelle donne con DMT1 il RR è 5,15, mentre nelle 

donne con DMT2 è 1,95. Negli uomini con DMT1 il RR è 

3,47 e negli uomini con DMT2 è 1,74.

Uno studio su 17.000 persone stratificate per età ha evi-

denziato un rischio di scompenso cardiaco più alto nei 

soggetti più giovani rispetto a quelli di età avanzata. In 

particolare, il rischio rispetto ai non diabetici era circa 10 

volte più alto nei soggetti di età inferiore a 45 anni ma non 

significativamente aumentato nei soggetti di età superio-

re a 85 anni. 

Un ulteriore studio (17) ha confermato un rischio maggio-

re di scompenso cardiaco nelle donne rispetto agli uomini 

con diabete a tutte le età ma con differenze più evidenti 

nelle persone più giovani.

SCOMPENSO CARDIACO NEL DIABETE E MORTA­

LITÀ

I soggetti con DM e scompenso cardiaco acuto hanno una 

mortalità per tutte le cause significativamente più alta ri-

spetto a quella osservata nelle persone senza diabete (RR 

1,15) (13, 15). Tale aumento diviene più evidente in caso di 

scompenso cardiaco cronico (RR 1,37) (15). Analogamente, 

aumentato è il rischio di morte per cause cardiovascolari 

(RR 1,34) (13, 15).

Il Gruppo Italiano per lo Studio della Sopravvivenza nella 

Insufficienza Cardiaca (18), analizzando la mortalità per 

tutte le cause e l’ospedalizzazione per malattie cardiova-

scolari in pazienti con e senza prediabete o DM e scom-

penso cardiaco, ha evidenziato un rischio di mortalità o 

di ospedalizzazione aumentato in caso di diabete (HR 1,21) 

ma non di prediabete (HR 0,93) (18). In un altro studio con-

dotto su un ampio registro multicentrico la presenza di 

diabete nello scompenso cardiaco era associata ad aumen-

tato rischio di morte entro un anno per tutte le cause (HR 

1,28), le cause cardiovascolari (HR 1,28) e anche per l’ospe-

dalizzazione associata a scompenso cardiaco (HR 1,37) (19). 

Dati provenienti dallo stesso registro hanno mostrato che 

nei diabetici con scompenso cardiaco risulta aumentata la 

mortalità acuta intra-ospedaliera (HR 1,77) (15). 

Figura 3    Scompenso cardiaco come causa principale 

di ricovero (Osservatorio ARNO Diabete SID-CINECA)



66

SUPPLEMENTO

In 5 grandi studi condotti dalla comunità cardiologica ita-

liana nel periodo 2001-2014 su quasi 30.000 soggetti rico-

verati in terapia intensiva coronarica, si è osservato che 

lo shock cardiogeno (scompenso cardiaco acuto) si presenta 

molto più spesso in pazienti diabetici rispetto ai non dia-

betici, con tassi circa doppi e che raggiungono nei primi 

anche il 10% dei casi (15, 20). 

Uno studio condotto nella regione Veneto (21) ha valuta-

to le cause di morte di 167.621 pazienti con DM nel perio-

do 2007-2010. Su un totale di 17.134 decessi, il 34,3% era 

causato da malattie cardiovascolari, il 31% dal cancro, il 

12.8% dal DM, il 12% da altre patologie, il 4.9% da malattie 

dell’apparato digerente, il 4,8% da malattie respiratorie 

(Fig.  4). Le malattie cardiovascolari, quindi, restavano 

sempre la principale causa di morte e tra queste in modo 

particolare lo scompenso cardiaco. 

HIGHLIGHT

1.	 Lo scompenso cardiaco è di gran lunga la più frequente 

causa di ospedalizzazione nelle persone con diabete che 

vivono in Italia e rende conto di circa 1 ricovero su 10.

2.	 In Italia si stimano circa 80 mila ricoveri/anno per 

scompenso cardiaco nelle persone con diabete.

3.	 Il rischio di scompenso cardiaco è circa doppio nelle per-

sone con diabete, senza differenze fra quelle con FE ri-

dotta o conservata.

4.	 Il rischio di ospedalizzazione per scompenso è aumenta-

to del 35-40% in presenza di diabete.

5.	 In presenza di diabete il rischio di morte dopo ospeda-

lizzazione è aumentato di circa il 15% se lo scompenso 

cardiaco è acuto e del 35% se lo scompenso è cronico.

6.	 Il rischio relativo di scompenso è maggiore nel DMT1 

che nel DMT2.

7.	 Il rischio relativo di scompenso è maggiore nel sesso 

femminile che nel sesso maschile.

8.	 Il rischio relativo di scompenso cardiaco è maggiore nel-

le persone “giovani” con diabete rispetto a quelle “an-

ziane”.

Figura 4    Cause di morte in soggetti diabetici italiani nel periodo di osservazione 2007-2010 (3 anni)
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QUALE DEFICIT FUNZIONALE CORRISPONDE A 

QUALE DANNO D’ORGANO? 

I fenotipi dello scompenso cardiaco nel paziente con 

diabete si possono identificare nella cardiomiopatia con 

frazione di eiezione ventricolare preservata (HFpEF) e 

nella cardiopatia con frazione di eiezione ventricolare 

ridotta (HFrEF), come descritto originariamente da Se-

ferovic (22).

Nel primo caso, nella fisiopatologia della malattia car-

diaca vengono prevalentemente coinvolti l’endotelio e 

il miocardiocita. Il fibroblasto sembra non essere ancora 

pienamente coinvolto anche se le metodiche di studio 

morfologiche in vivo nell’uomo a nostra disposizione (ad 

esempio la CINE RM cardiaca con late enhancement) non 

permettono la massima sensibilità e specificità nella ca-

pacità di identificare la fibrosi interstiziale in fase ini-

ziale.

Nel secondo caso, l’elemento caratterizzante è la cardio-

miopatia dilatativa, dove il bersaglio della malattia è il 

cardiomiocita e lo sviluppo di tessuto fibroso che può oc-

cupare buona parte della massa cardiaca che, nelle fasi 

avanzate, può essere dimostrabile e misurabile con la ri-

sonanza magnetica (Fig. 5).

Scompenso cardiaco nella persona con diabete: 
quali sono i fenotipi e quale è la fisiopatologia?

Gianluca Perseghin

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Università di Milano Bicocca, Milano

Figura 5    Fenotipi distinti di scompenso cardiaco
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CLASSIFICAZIONE FUNZIONALE E CLINICA DELLO 

SCOMPENSO CARDIACO 

La classificazione dello scompenso cardiaco secondo le li-

nee guida europee (23) fornisce dei criteri secondo i quali 

i sintomi devono essere sempre presenti sia nel caso di 

HFpEF sia di HFrEF. Ciò che definisce il tipo di scompenso 

cardiaco è la frazione di eiezione (FE): se ≤40%, lo scom-

penso viene definito a FE ridotta (HFrEF), se compresa 

tra il 41 ed il 49% a FE moderatamente ridotta (HFmrEF), 

se ≥50% a FE preservata (HFpEF). In questo ultimo caso, 

si parla di evidenza oggettiva di anomalie strutturali e/o 

funzionali cardiache coerenti con la presenza di una di-

sfunzione diastolica del ventricolo sinistro/un aumento 

della pressione di riempimento del ventricolo, e sulla base 

degli esami ematochimici con un aumento dei peptidi na-

triuretici circolanti (Fig. 6).

Le linee guida annoverano tra i segni e sintomi della ma-

lattia quelli classici come dispnea, ortopnea, dispnea pa-

rossistica notturna, ridotta tolleranza all’esercizio fisico, 

astenia, edemi peri-malleolari e quelli meno frequenti 

come tosse notturna, fiato corto, inappetenza, confusio-

ne, depressione, palpitazioni, vertigine, sincope, ben-

dopnea (respiro affannoso quando il paziente si piega in 

avanti).

Le linee guida propongono un algoritmo per la valutazio-

ne della funzionalità ventricolare. A seguito dei sintomi 

riportati dal paziente, il primo passaggio proposto è l’ese-

cuzione del dosaggio del peptide natriuretico. Successiva-

mente, viene proposto di eseguire l’ecocardiografia, con 

la quale si possono misurare i parametri funzionali sisto-

lici, diastolici e di disfunzione subclinica, che permette-

ranno di porre la diagnosi di scompenso (Fig. 7).

I parametri che si possono misurare con l’ecocardiografia 

sono la FE, la funzione diastolica, le pressioni di riempi-

mento e la geometria cardiaca.

La risonanza magnetica costituisce uno strumento dia-

gnostico sicuramente più complesso e meno disponibile 

nella routine quotidiana, ma si presta bene alla descri-

zione degli eventi fisiopatologici di tipo morfologico e 

funzionale dello scompenso cardiaco. Nella figura 8, per 

esempio, si osservano i volumi del ventricolo sinistro du-

rante il ciclo cardiaco in un volontario sano a sinistra e 

in un paziente con scompenso cardiaco cronico a FE mo-

deratamente ridotta a destra. È evidente come durante la 

diastole del paziente con scompenso cardiaco la curva di 

riempimento sia piatta e come la velocità di riempimento 

del ventricolo sinistro sia molto ridotta (scarsa pendenza 

della curva) rispetto al soggetto sano normale.

Per quanto riguarda la funzione diastolica del ventricolo 

sinistro, in condizioni di normalità, il flusso trans-mi-

tralico aumenta all’apertura della valvola mitrale per 

poi tornare al livello basale. Il flusso che determina il ri-

empimento ventricolare è dovuto al gradiente pressorio 

presente tra atrio e ventricolo sinistro generato dal rila-

sciamento ventricolare (picco precoce). La fase successiva 

consta della vera e propria sistole atriale (picco atriale), la 

quale contribuisce in minima parte al riempimento del 

ventricolo sinistro (picco E>A). Al contrario, nel caso del 

paziente con scompenso cardiaco, si assiste ad un manca-

to rilasciamento del ventricolo sinistro che non è in grado 

di generare il sopradescritto gradiente pressorio, quindi 

la prima fase del riempimento è significativamente defi-

citaria (Fig. 9 a destra), con un picco di flusso atriale che 

diventa quasi compensatorio tanto che il rapporto tra pic-

co iniziale e picco atriale (E/A) si inverte.

Figura 6    Classificazione dello scompenso cardiaco secondo le Linee Guida ESC del 2021
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Figura 7    Ecocardiografia: studio della funzione ventricolare

Figura 8    Volumi del ventricolo sinistro durante il ciclo cardiaco in volontario sano a sinistra e paziente con 

scompenso cardiaco a destra
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La ricerca di marcatori di funzione ventricolare sta diven-

tando un tema di grande interesse in questo campo. Il 

movimento delle fibre del miocardio non è solo longitudi-

nale e radiale ma anche circonferenziale. In particolare, 

si osserva un movimento longitudinale (accorciamento 

sistolico ed allungamento diastolico prevalente nel su-

bendocardio), radiale (ispessimento sistolico prevalente 

nel midwall) e circonferenziale (accorciamento sistolico ed 

allungamento diastolico prevalente nel midwall) (Fig. 10).

Questi eventi possono essere espressi con il parametro 

“global longitudinal strain”; un parametro sempre più comu-

nemente misurato e riportato come informazione eco-

cardiografica nei pazienti con scompenso a FE preserva-

ta e ridotta. Esso viene anche valutato come sintomo di 

Figura 9    Funzionalità diastolica: il flusso transmitralico in caso di scompenso cardiaco

Figura 10    Tipi di deformazione del cuore durante la contrazione delle fibre
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scompenso precoce in pazienti senza diagnosi accertata. 

Dal punto di vista clinico, bisogna chiedersi qual è il mo-

mento nella storia di un paziente con diabete in cui bi-

sogna affidarsi all’esito delle informazioni generabili da 

un ecocardiogramma. Le linee guida del 2019 suggeri-

scono che lo screening della malattia cardiovascolare deve 

essere eseguito con l’elettrocardiogramma (alla diagnosi 

e annualmente). Il suggerimento più recente (2021) è che 

l’esecuzione dell’ecocardiogramma in associazione all’e-

lettrocardiogramma deve essere eseguito ogni qualvolta 

siano presenti segni e sintomi, anomalie elettrocardio-

grafiche e/o anomalie dei peptidi natriuretici, come mo-

strato nell’algoritmo in figura 7.

DIABETE ED OBESITÀ: I  MOTIVI DELL’ASSOCIAZIO­

NE ALLO SCOMPENSO CARDIACO

Il 10-15% dei casi di insufficienza cardiaca nella popola-

zione sono attribuibili all’obesità sia negli uomini che 

nelle donne (24). In uno studio relativo alla popolazione 

americana Ciardullo et al. (25), usando dati del registro 

del NHANES, non ha riportato variazioni della prevalenza 

dello scompenso cardiaco dal 1999 al 2018, oscillando tra 

il 3% e il 4%. In maniera interessante, le due comorbidi-

tà più comunemente presenti ed in continua crescita ne-

gli anni, osservate nei pazienti con scompenso cardiaco, 

sono state l’obesità ed il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) 

(Fig. 11). 

I principali meccanismi alla base della presenza di que-

ste due comorbidità, possono essere quelli metabolici, at-

tualmente molto discussi in relazione all’uso degli SGLT2i 

(26). Il tessuto adiposo è un organo che può andare incon-

tro a insufficienza. In particolare, non riuscendo a rie-

sterificare l’eccesso calorico nel citoplasma dell’adipocita 

sotto forma di trigliceridi, questi vengono riesterificati in 

altri distretti corporei detti ectopici come il muscolo sche-

letrico, il fegato, la cellula β ed il miocardio (27). La riso-

nanza magnetica nucleare eseguita in spettroscopia nello 

studio di McGavock et al. (28) mostra come il miocardio 

dei pazienti con DMT2 presentano, a livello del setto inter-

ventricolare, livelli di trigliceridi intracardiaci superiore 

rispetto ai soggetti magri, obesi non diabetici e prediabe-

tici (grasso ectopico) (Fig. 12). 

Viene definito ectopico anche il grasso pericardiaco (29). 

Con la risonanza magnetica si riescono a distinguere i due 

componenti del grasso epicardico, quello intrapericardi-

co, a diretto contatto con i miocardiociti, e quello extra-

pericardico, che invece viene drenato nel circolo venoso 

sistemico (30).

La Non-alcoholic Fatty Liver Disease (condizione che spesso si 

associa al prediabete, prima che a diabete vero e proprio) 

si caratterizza per un aumento non solo del grasso nel 

muscolo cardiaco ma anche del grasso che circonda il mu-

scolo cardiaco. Questo grasso ectopico ha una rilevanza in 

termini di funzionalità. In uno studio del 2009 (31) è stato 

dimostrato come l’accumulo di grasso intracardiaco sia 

Figura 11    Aumentata prevalenza di obesità e diabete 

mellito di tipo 2 in pazienti con scompenso cardiaco

Figura 12    Steatosi miocardica in obesità, alterata 

tolleranza al glucosio e T2DM
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associato all’alterazione dei parametri di funzione ventri-

colare diastolica (Fig. 13).

L’accumulo di grasso ectopico intra-cardiaco osservato nei 

pazienti con DMT2 (32) si associa spesso con ipertrofia del 

ventricolo sinistro (alterazione morfologica) e, con spet-

troscopia NMR del fosforo, è stato documentato un ridot-

to rapporto fosfocreatina/ATP, un’alterazione metabolica 

che rappresenta un buon surrogato del metabolismo ener-

getico cardiaco, evidenziabile anche in fasi molto precoci 

della storia naturale della malattia (33). In soggetti non 

diabetici stratificati in quartili di indice di massa corporea 

(BMI), è stato osservato che, all’aumentare del BMI, era 

presente un riarrangiamento geometrico del ventricolo 

sinistro e che questo evento si associava già precocemente 

ad alterazioni del metabolismo energetico del ventricolo 

stesso. In uno studio dinamico (34) si osservava che, men-

tre nel soggetto sano i processi di sintesi di fosfocreatina 

e ATP durante stress indotto dalla somministrazione di 

catecolammine non comportava alterazioni del rapporto 

fosfocreatina/ATP, nel soggetto obeso, tale rapporto si ri-

duce significativamente. 

È POSSIBILE UNA TERAPIA METABOLICA DELLO 

SCOMPENSO CARDIACO?

Il mantenimento di un appropriato metabolismo ener-

getico può essere sostenuto da diversi substrati, tra cui 

glucosio e acidi grassi liberi. Stefan Neubauer (35) descri-

Figura 13    Grasso cardiaco ectopico e funzione del ventricolo sinistro

Figura 14    Obesità: anomalie metaboliche e alterazioni funzionali durante il test da sforzo con catecolamine
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ve il cuore scompensato come un organo “affamato” di 

energia, poiché il substrato fatica a rendersi disponibile. 

In particolare, studiando il cuore scompensato in modelli 

animali e umani si osserva uno switch di utilizzo dei sub-

strati, tipicamente tra acidi grassi e glucosio. Uno studio 

condotto sul cuore di maiale isolato e perfuso con una so-

luzione ricca glucosio o acidi grassi mostrava come, per 

qualsiasi livello di lavoro meccanico richiesto dal cuore 

isolato, il consumo di ossigeno necessario a sostenerlo era 

sempre più elevato quando il substrato disponibile era l’a-

cido grasso invece del glucosio (36)3 (Fig. 15). 

In conclusione, sembrerebbe più conveniente usare glu-

cosio e non acidi grassi. A conferma di questa ipotesi, la 

somministrazione di trimetazidina, un farmaco che ini-

bisce un enzima della β-ossidazione in modo reversibile 

favorendo la glicolisi, per 3 mesi comportava un benefi-

cio non solo energetico ma anche funzionale del ventri-

colo (37).

È stato quindi ipotizzato che nel ventricolo sinistro, ridu-

cendo la disponibilità degli acidi grassi a favore del glu-

cosio, si possa indurre un miglioramento della sua perfor-

mance. In realtà gli studi sperimentali hanno dimostrato 

un quadro energetico più complesso. In uno studio del 

2015 (38), soggetti con scompenso cardiaco hanno ricevuto 

due trattamenti. Il primo prevedeva l’infusione di un’e-

mulsione di eparina in modo da aumentare i livelli di aci-

di grassi liberi, il secondo la somministrazione per os di 

acipimox (un inibitore della lipolisi) con lo scopo contra-

rio di sopprimere i livelli di acidi grassi, ipotizzando che 

ciò potesse migliorare la performance del ventricolo sinistro. 

Peraltro, i risultati hanno mostrato una riduzione del rap-

porto fosfocreatina/ATP quando si riducevano i livelli di 

acidi grassi con acipimox e una concomitante riduzione 

della frazione di eiezione. 

Figura 15    Switch metabolico di utilizzo dei substrati 

nel cuore di maiale

Figura 16    Soppressione della disponibilità di acidi grassi in soggetti sani
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Queste osservazioni dell’effetto negativo della deprivazio-

ne del substrato lipidico non sono state eseguite solamen-

te in pazienti con scompenso cardiaco. Un ulteriore studio 

(39) ha mostrato come la somministrazione di acipimox 

inducesse un peggioramento dei parametri sopracitati 

anche in soggetti normali (Fig. 16).

Ferrannini et al. (40) hanno proposto che i corpi chetonici 

(β-idrossibutirrato) derivanti dalla β-ossidazione a livello 

epatico degli acidi grassi liberi, possano giocare un ruo-

lo energetico importante a livello cardiaco in aggiunta al 

glucosio e acidi grassi. Nello studio precedente, quindi, 

non sarebbe sorprendente il risultato deleterio sulla fun-

zione ventricolare associato alla soppressione della con-

centrazione degli acidi grassi circolanti, perché acipimox, 

riducendo la disponibilità di acidi grassi liberi, ridurrebbe 

anche quella dei corpi chetonici. L’aumento della dispo-

nibilità di corpi chetonici è stato ipotizzato, tra l’altro, 

che possa rendere conto dell’effetto benefico degli SGLT2i 

a livello cardiaco già a partire da poche ore dalla loro som-

ministrazione. L’ipotesi che gli SGLT2i possano esercitare 

un siffatto effetto metabolico positivo è affascinante, ma 

sembra richiedere ulteriori conferme sperimentali.

HIGHLIGHT

•	 Lo scompenso cardiaco cronico, in base ai cut-off di fra-

zione di eiezione del ventricolo sinistro (FE), viene de-

finito a FE ridotta (HFrEF: <40%), a FE moderatamente 

ridotta (HFmrEF: 41% e 49%) e a FE preservata (HFpEF: 

≥50%). 

•	 Lo studio della funzionalità ventricolare necessita della 

valutazione dei sintomi e, successivamente, del dosag-

gio del peptide natriuretico e dell’ecocardiografia.

•	 Le due comorbidità maggiormente presenti ed in con-

tinua crescita negli anni, osservate nei pazienti con 

scompenso cardiaco, sono l’obesità ed il diabete mellito 

tipo 2.

•	 L’espansione del tessuto adiposo epicardico può portare 

a disfunzione microcircolatoria e fibrosi miocardica.

•	 L’aumento dei livelli di corpi chetonici sembra riflette-

re un processo adattativo che ottimizza il metabolismo 

energetico cardiaco e potrebbe spiegare il miglioramen-

to della funzione cardiaca complessiva nei pazienti trat-

tati con inibitori di SGLT2.
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I due meccanismi fisiopatologici principali che determi-

nano lo sviluppo di scompenso cardiaco nel diabete sono 

legati all’evoluzione della cardiomiopatia ischemica e del-

la cardiomiopatia diabetica. In entrambi i casi, i sistemi 

neuro-ormonali possono causare disfunzione endoteliale 

e contribuire al processo infiammatorio allo sviluppo di 

fibrosi come nel caso della cardiomiopatia diabetica (3). 

Come illustrato nella figura 17, i meccanismi patogenetici 

sono in realtà spesso integrati e riconoscono un “primum 

movens” comune e “steps” intermedi molto complessi.

Quali sono le evidenze sull’efficacia e la sicurezza  
della terapia con inibitori del recettore dell’angiotensina II  

e della neprilisina (ARNi) nelle persone con diabete  
e scompenso cardiaco?

Massimo Volpe

Presidente Società Italiana per la Prevenzione Cardiovascolare (SIPREC)

Figura 17    Fisiopatologia dell’insufficienza cardiaca nel diabete mellito
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Uno degli obiettivi della terapia dello scompenso cardiaco 

è quello di riequilibrare lo sbilanciamento neuro-ormo-

nale esistente tra i sistemi del peptide natriuretico, del 

sistema nervoso simpatico e del sistema renina-angioten-

sina-aldosterone. 

Si sono recentemente affermati in questo contesto gli An-

giotensin Receptor Neprilysin inhibitor (ARNi) che si basano su un 

duplice meccanismo d’azione, ovvero l’inibizione esclu-

siva della neprilisina ed il blocco dei recettori dell’angio-

tensina, evitando quindi un aumento di angiotensina II 

e di altri peptidi (41-42) (Fig.  18). Il principio terapeutico 

illustrato nella Figura 18 è quello di promuovere gli effet-

ti favorevoli dei peptidi natriuretici, bloccandone il cata-

bolismo enzimatico, e di antagonizzare le azioni nocive 

dell’angiotensina II nello scompenso cardiaco impedendo-

ne il legame al recettore che ne media gli effetti biologici.

Lo studio PARADIGM-HF (43) ha valutato l’effetto dell’ARNi 

sacubitril/valsartan in pazienti ambulatoriali con scom-

penso cardiaco in seconda e terza classe funzionale con-

frontandolo con l’ACE-inibitore Enalapril “on top” alla tera-

pia ottimale dello scompenso cardiaco. I pazienti reclutati 

nel trial presentavano frazione d’eiezione (FE) ridotta con 

media inferiore al 30% e cardiomiopatia prevalentemen-

te ischemica. Analizzando i sottogruppi di pazienti, si è 

osservato che il 35% di questi ultimi era affetto da diabe-

te. I risultati di questo studio dimostrano una maggiore 

efficacia, di circa il 20%, degli ARNi rispetto all’enalapril 

sull’end point primario composito, sulla morte per malattie 

cardiovascolari, sulle ospedalizzazioni per scompenso car-

diaco, e sulla morte per ogni causa (Fig. 19).

Analizzando i risultati dei vari gruppi di pazienti, si osser-

va che la significatività statistica per l’endpoint primario, 

tranne che per la mortalità per tutte le cause, si conferma-

va anche nel gruppo dei pazienti diabetici. 

Un secondo studio (10), il PARAGON, ha analizzato l’ef-

ficacia degli ARNi in soggetti con scompenso cardiaco o 

FE preservata. Il controllo era l’antagonista recettoriale 

dell’angiotensina II valsartan che è anche un componente 

del sacubitril/valsartan. Nello studio sono stati arruola-

ti 4.800 pazienti, randomizzati e seguiti per un periodo 

sufficientemente lungo di tempo. Il gruppo dei pazien-

ti diabetici trattati con valsartan rappresentava il 42,5% 

(1.046 pazienti) della popolazione oggetto di studio, men-

tre quello dei pazienti diabetici trattati con sacubitril/val-

sartan ne rappresentava il 43,5% (1016 pazienti). I pazienti 

arruolati in questo studio erano più anziani rispetto allo 

studio PARADIGM-HF, con prevalenza di donne. La FE era 

mediamente del 60%. L’endpoint primario di questo studio 

Figura 18    Equilibrio neuro-ormonale tra il sistema dei peptidi natriuretici, del sistema nervoso simpatico e del 

sistema renina-angiotensina-aldosterone come target terapeutico
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non è stato raggiunto in termini di significatività statisti-

ca. Non è stata riscontrata nessuna differenza per morte 

per malattie cardiovascolari ed ospedalizzazioni tra i due 

gruppi di trattamento (Fig. 20). Anche nei pazienti diabe-

tici non si è riscontrata nessuna differenza statisticamen-

te significativa.

Figura 19    ARNi vs Enalapril per il trattamento dello scompenso cardiaco (Studio PARADIGM-HF) (43)

Figura 20    Outcome primari e suoi componenti dello studio PARAGON (10) 
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Considerando complessivamente i risultati dei due studi 

PARADIGM e PARAGON e, quindi, prescindendo dal crite-

rio basato sulla FE di ingresso, in una recente metanalisi è 

stato osservato un beneficio del trattamento con ARNi su 

tutti gli endpoint. In questo modo, viene valutato l’effetto 

degli ARNi sullo scompenso cardiaco e non su gruppi inse-

riti nei due studi sulla base della FE (Fig. 21). 

Uno studio (45) che ha coinvolto 11 centri per la cura del-

lo scompenso cardiaco ha valutato gli effetti di sacubitril 

e valsartan in relazione allo spettro della FE in confron-

to al comparatore (enalapril o valsartan). I dati mostrano 

che un beneficio di almeno il 20% in termini di mortalità 

cardiovascolare e ospedalizzazione comincia ad essere evi-

dente per livelli di FE di circa il 50% e si esaurisce per livelli 

di FE al di sotto del 25% (Fig. 22). 

Un ulteriore studio (46) ha valutato l’uso degli ARNi rispet-

to all’enalapril in pazienti con scompenso acuto ed ospe-

dalizzati. Gli end point primari valutati erano rappresentati 

da obiettivi intermedi e quindi meno forti (soft end points) 

rispetto ad ospedalizzazione e mortalità (hard end points), 

come negli studi precedenti. In particolare, venivano va-

lutate le variazioni delle concentrazioni plasmatiche del 

NT-proBNP dopo 4 e 8 settimane di terapia. Lo studio, per 

quanto di breve durata, ha fornito risultati promettenti 

Figura 21    Metanalisi ottenuta dal “pool” di risultati 

degli studi PARADIGM-HF e PARAGON (44)

Figura 22    Effetti dell’ARNi sacubitril/valsartan in pazienti con scompenso cardiaco in relazione allo spettro della 

frazione d’eiezione. Un beneficio sull’endpoint primario si osserva in un intervallo di FE compreso tra il 20% ed il 50% (45) 
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(Fig. 23) e informazioni iniziali sull’efficacia e sulla sicu-

rezza del trattamento.

Lo studio TRANSITION (47) ha preso in considerazione un 

vasto numero di pazienti con scompenso cardiaco a FE ri-

dotta, emodinamicamente stabili prima della dimissione 

dall’ospedale. Confrontando i dati ottenuti con la terapia 

con ARNi rispetto a quelli alla dimissione si è potuto ve-

rificare la possibilità di iniziare la terapia con sacubitril/

valsartan già in ambito ospedaliero sia in fase acuta che 

alla dimissione (Fig. 24). 

Per quanto riguarda gli schemi di terapia integrati e basa-

ti sull’impiego di più farmaci nello scompenso cardiaco, 

vi è un interesse crescente sull’associazione di nuovi far-

maci, che hanno mostrato significativi benefici, in trials 

clinici controllati, sugli eventi maggiori. Da questo punto 

di vista, in letteratura sono presenti studi che hanno esa-

minato l’associazione tra ARNi e SGLT2i.

Una di queste analisi (44) ha valutato gli effetti di dapa-

gliflozin in pazienti con FE ridotta trattati con sacubi-

tril-valsartan, evidenziando come gli effetti positivi dello 

SGLT2i era presente senza differenze sugli outcomes presi in 

considerazione tra coloro in trattamento con ARNi e quelli 

non trattati. Lo stesso risultato si osservava nello studio 

EMPEROR-Reduced (48). Tuttavia, la numerosità dei pa-

zienti trattati con ARNi in questi studi è limitata e pertan-

to, per superare questo problema, una metanalisi (49) ha 

esaminato i due studi insieme, evidenziando un beneficio 

significativo della associazione di SGLT2i e ARNi.

Figura 23    Variazioni delle concentrazioni 

plasmatiche di NT-proBNP dopo 4 e 8 settimane di 

trattamento con ARNi o enalapril (46) 

Figura 24    Endpoints primari e secondari esaminati iniziando sacubitril/valsartan prima e dopo la dimissione 

(studio TRANSITION) (47)
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Un’altra metanalisi (50) ha incluso anche i risultati di 

SOLOIST, uno studio interrotto prematuramente, ma 

che ha ulteriormente confermato il potenziale beneficio 

dell’associazione di ARNi e SGLT2i nel trattamento dello 

scompenso cardiaco. 

Le Linee Guida nordamericane (51) raccomandano l’u-

tilizzo di ARNi, ACE inibitori o bloccanti del recettore 

dell’angiotensina (ARB) nella maggior parte di pazienti 

con scompenso cardiaco. A questi vengono aggiunti, a 

seconda della situazione clinica del paziente, anche gli 

SGLT2i. Le Linee Guida europee (23) raccomandano l’uti-

lizzo di ACE inibitori/ARNi, β-bloccanti, antagonisti del 

recettore dei mineralcorticoidi e SGLT2i, lasciando spazio 

anche alla fenotipizzazione del paziente con scompenso 

cardiaco, nel tentativo di personalizzare il più possibile 

la terapia. 

Rimane però ancora incerta la sequenza più efficace con 

cui introdurre i vari farmaci o come identificare i sogget-

ti meritori di un inizio simultaneo di SGLT2i ed ARNi. In 

questo caso, studi clinici pragmatici e real world potreb-

bero fornire utili indicazioni (52). Comunque, sembra 

intuitivo quanto sia importante modulare l’intervento e 

la scelta dei farmaci sulla base delle caratteristiche del 

paziente. 

HIGHLIGHT

•	 L’insufficienza cardiaca è una sindrome complessa.

•	 Il riequilibrio della disfunzione neuro-ormonale rima-

ne una priorità terapeutica e gli ARNi possono soddisfa-

re questo obiettivo nella maggior parte dei pazienti con 

scompenso cardiaco anche nei pazienti diabetici.

•	 Il rimodellamento cardiaco inverso può fornire una 

spiegazione meccanicistica per gli effetti favorevoli di 

sacubitril/valsartan nei pazienti con scompenso cardia-

co anche quando coesiste il diabete.

•	 L’inizio precoce di sacubitril/valsartan in pazienti re-

centemente ricoverati per scompenso cardiaco acuto è 

fattibile sia in ospedale che dopo la dimissione oltre che 

naturalmente nel contesto ambulatoriale.

•	 L’associazione sacubitril/valsartan con SGLT2i sembra 

essere sicura, anche se appaiono necessari ulteriori 

studi.
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Le Linee Guida ESC del 2019 (5) hanno fornito le seguenti 

informazioni riguardo la gestione dello scompenso car-

diaco in soggetti con diabete:

- i pazienti con pre-diabete e diabete sono a maggior ri-

schio di sviluppare lo scompenso cardiaco;

- i pazienti con diabete sono a maggior rischio di scom-

penso cardiaco con frazione di eiezione ridotta (HFrEF) o 

scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata 

(HFpEF); allo stesso modo, la presenza di scompenso car-

diaco aumenta il rischio di sviluppare diabete;

- la coesistenza di diabete e scompenso cardiaco comporta 

un rischio maggiore di ospedalizzazione per scompenso 

cardiaco, morte per tutte le cause e morte per cause car-

diovascolari;

- le terapie mediche e i dispositivi basati sulle linee guida 

sono ugualmente efficaci nei pazienti con e senza diabete; 

poiché la compromissione renale e l’iperpotassiemia sono 

più diffuse nei pazienti con diabete, si consiglia un ade-

guamento della dose di alcuni farmaci per lo scompenso 

cardiaco (ad esempio i bloccanti del sistema renina-angio-

tensina-aldosterone);

- il trattamento di prima linea del diabete nello scompen-

so dovrebbe includere metformina e SGLT2i; al contrario, 

saxagliptin, pioglitazone e rosiglitazone non sono racco-

mandati per i pazienti con diabete e scompenso cardiaco.

Le suddette linee guida e quelle per la gestione delle disli-

pidemie (5, 53) classificano il rischio cardiovascolare in pa-

zienti con diabete. Pazienti con diabete e malattie cardio-

vascolari consolidate o altri danni agli organi bersaglio, o 

tre o più fattori di rischio principali, o diabete mellito tipo 1 

(DMT1) ad esordio precoce di lunga durata (>20 anni) sono a 

rischio molto alto; pazienti con durata del diabete ≥10 anni 

senza danno agli organi bersaglio più qualsiasi altro fattore 

di rischio aggiuntivo sono a rischio alto; pazienti giovani 

(T1DM di età <35 anni o T2DM di età <50 anni) con durata 

del diabete <10 anni, senza altri fattori di rischio, sono a 

rischio moderato. Tra le due linee guida, sono state notate 

delle piccolissime differenze nella classificazione. 

Fino al 2019, quindi prima della pubblicazione dei gran-

di trials clinici su scompenso cardiaco, per gli SGLT2i era 

stata dimostrata una riduzione delle ospedalizzazioni per 

scompenso cardiaco, senza nessuna menzione sul tipo di 

scompenso valutato. Quindi, gli SGLT2i non erano racco-

mandati per la terapia dello scompenso cardiaco ma per la 

sua prevenzione in persone con diabete. 

Alla luce dei risultati degli studi di outcome cardiovascola-

re che hanno evidenziato una protezione ad opera di SGL-

T2i e GLP1-Ra, le Linee Guida dell’American Heart Association 

(AHA) (54) hanno fornito suggerimenti per indirizzare la 

scelta, condivisa con il paziente, per l’utilizzo di questi 

farmaci (Fig. 25).

Ancora più dettagliate sono le raccomandazioni delle più 

recenti Linee Guida dell’American College of Cardiology (ACC) 

(55). In particolare, gli SGLT-2 inibitori vengono racco-

mandati come farmaci di prima linea in caso di preven-

zione di eventi cardiaci avversi maggiori, prevenzione di 

Quali sono le raccomandazioni delle Linee Guida  
sul trattamento farmacologico dello scompenso cardiaco  

nelle persone con diabete?

Andrea Giaccari

Fondazione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS, Roma
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scompenso cardiaco, prevenzione di progressione di ma-

lattia renale (valutati con +++) e per promuovere la perdita 

di peso (valutato con +). I GLP-1 RA invece vengono racco-

mandati come utilizzo in prima linea in caso di preven-

zione di eventi cardiaci avversi maggiori, per promuovere 

la perdita di peso (valutati con +++) e per prevenzione di 

progressione di malattia renale (valutato con +). Le stesse 

linee guida suggeriscono quando sia opportuno iniziare 

SGLT-2 inibitori o GLP-1 RA con dimostrato beneficio car-

diovascolare o renale (Fig. 26).

Figura 25    Linee guida dell’American Heart Association sull’utilizzo di SGLT2i e GLP-1RA

Figura 26    Linee Guida dell’American College of Cardiology sulle opportunità nell’iniziare una terapia con SGLT2i o GLP-1RA
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Nelle figure 27 e 28 vengono illustrate le differenze tra i tre 

SGLT2i attualmente disponibili e le potenziali controindi-

cazioni.

Le Linee Guida AHA/ACC/HFSA 2022 (56), oltre a indicare 

che gli inibitori di SGLT2 devono rientrare tra le quattro 

classi di farmaci raccomandati per la terapia medica gui-

data per HF con HFrEF, affermano che, nei pazienti con 

HF e diabete di tipo 2, l’uso di SGLT2i è raccomandato per 

la gestione dell’iperglicemia e per ridurre la morbilità e la 

mortalità legate all’HF.

Figura 27    Linee Guida dell’American College of Cardiology sulle differenze tra Canaglifozin, Dapaglifozin e Emapglifozin 

in termini di dosaggio, indicazioni, modificazioni del dosaggio ed effetti avversi

Figura 28    Linee Guida dell’American College of Cardiology sulle controindicazioni nell’utilizzo di SGLT2i
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Secondo alcuni autori (57) gli SGLT2i dovrebbero essere 

introdotti precocemente indipendentemente dalla condi-

zione diabetica. 

Le Linee Guida ESC per lo scompenso cardiaco e cronico 

(23) raccomandano l’uso di SGLT2i in pazienti con diabete 

a rischio cardiovascolare per ridurre le ospedalizzazioni 

per scompenso cardiaco, gli eventi cardiovascolari mag-

giori, la dialisi, e la morte per malattie cardiovascolari. 

Sono inoltre raccomandati in pazienti con diabete e scom-

penso cardiaco a frazione di eiezione ridotta per ridurre 

le ospedalizzazioni per scompenso e le morti cardiovasco

lari. 

Le Linee Guida canadesi (58) forniscono le stesse racco-

mandazioni, senza alcuna differenza tra pazienti con e 

senza diabete.

HIGHLIGHT

•	 Esiste un amplissimo consenso fra cardiologi e fra dia-

betologi sull’uso di SGLT2i in pazienti con HFrEF.

•	 Al momento sono presenti pochi report sull’uso di tali 

farmaci nei casi con HFpEF. 

•	 Lo studio EMPEROR-Reduced condotto in pazienti con 

scompenso cardiaco a frazione di eiezione preservata 

(HFpEF), con o senza diabete ha dimostrato che un trat-

tamento con l’inibitore di SGLT2 empagliflozin riduce il 

rischio di un endpoint composito di morte cardiovasco-

lare e ospedalizzazioni per scompenso cardiaco rispetto 

a un placebo (HR 0,79; P=0.0003).

•	 Tra le molecole sono riscontrabili piccole differenze ri-

guardanti le indicazioni.

•	 Sono riportate piccole differenze fra valutazioni delle 

stesse evidenze.

•	 Non sono disponibili istruzioni su come gestire il resto 

della terapia per il diabete.
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Gli SGLT2i proteggono dal rischio di ospedalizzazione 

per scompenso cardiaco attraverso diversi meccanismi. 

Gli effetti diretti sul cuore includono il miglioramen-

to del metabolismo energetico e del rimodellamento 

cardiaco, la riduzione del danno ischemico, la ridotta 

espressione dell’inflammasoma NLRP3, la modulazio-

ne dello scambiatore sodio/idrogeno e la riduzione dello 

stress ossidativo. Altri meccanismi agiscono sul rene, 

con ovvie ricadute positive sulla funzione cardiaca: a 

questo gruppo appartengono l’aumento della natriure-

si, la ridotta concentrazione plasmatica di acido urico, 

una probabile inibizione dello scambiatore sodio/idro-

geno a livello renale (di cui non sono disponibili dati 

convincenti nell’uomo) e il miglioramento del metabo-

lismo energetico renale. Vi sono poi effetti sui vasi (ri-

duzione della pressione arteriosa, miglioramento della 

funzionalità vascolare, promozione della produzione di 

cellule progenitrici endoteliali), ed infine effetti siste-

mici, che comprendono il calo ponderale, una riduzione 

piccola ma significativa della pressione sistolica, l’inibi-

zione del tono adrenergico e il miglioramento della eri-

tropoiesi. Esaminiamo più in dettaglio alcuni di questi 

meccanismi (59).

EFFETTO NATRIURETICO E SUL TONO ADRENER­

GICO 

Gli SGLT2i possono essere definiti dei diuretici non tradi-

zionali. Essi inducono una modica contrazione della vo-

lemia, mentre la natriuresi aumenta, seppur lievemente 

in cronico, con effetti positivi sul pre-carico e post-carico 

cardiaco e miglioramento dell’ossigenazione miocardica 

senza modifiche del potassio e con un aumento dei livelli 

ematici di magnesio e dell’escrezione di acido urico. Tut-

to ciò è molto diverso da quanto si osserva con un diure-

tico dell’ansa, che induce una aumentata escrezione di 

Na+, K+ e Mg2+ e una ridotta escrezione di acido urico (60). 

Un’altra importante differenza tra gli SGLT2i ed i diureti-

ci tradizionali è la capacità dei primi di ridurre prevalen-

temente il volume interstiziale, con una modesta ridu-

zione del volume intravascolare (61); ciò spiega come, a 

fronte della riduzione della pressione sistemica, gli SGL-

T2i non aumentino la frequenza cardiaca. Studi condotti 

in pazienti con frazione di eiezione ridotta documentano 

una riduzione significativa del volume extracellulare e 

del volume plasmatico stimati, e una riduzione altret-

tanto significativa del filtrato misurato, ipotizzando 

quindi che queste modificazioni nel volume dei fluidi 

possano essere un importante meccanismo coinvolto nei 

benefici clinici degli SGLT2i (62).

SGLT2 inibitori nel trattamento dello scompenso cardiaco: 
quali meccanismi?

Anna Solini

Università di Pisa
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EFFETTI METABOLICI SUL CUORE

L’ipotesi di un effetto metabolico cardiaco degli SGLT2i 

vede l’utilizzo preferenziale da parte del cuore scompen-

sato di substrati che migliorano il metabolismo energe-

tico miocardico, cioè i corpi chetonici (ipotesi del “thrifty 

fuel”). I grassi di origine esogena (trigliceridi a catena 

media idrolizzati dalle lipasi per generare acidi grassi, ed 

acidi grassi provenienti da un aumento della lipolisi per 

riduzione relativa dei livelli circolanti di insulina) vanno 

incontro, nel fegato, a ossidazione mitocondriale, con 

produzione di acetil-CoA, che entra nel ciclo di sintesi di 

due corpi chetonici: acetoacetato ed il β-OH-butirrato. 

Attraverso trasportatori monocarbossilici, una parte di 

questi corpi chetonici viene esportata nel miocardio; in 

particolare, l’acetil-CoA entra nel ciclo degli acidi tricicli-

ci. Una parte di questi corpi chetonici può subire un altro 

destino metabolicamente interessante, entrando nella 

via della sintesi de novo del colesterolo e dei lipidi, o può 

essere escreta con la respirazione o attraverso il rene. Gli 

SGLT2i possono favorire questo lieve eccesso di produzione 

di corpi chetonici (Fig. 29) (63), con potenziale migliora-

mento dell’output cardiaco, riduzione della pressione di 

riempimento e modico aumento del lattato. 

Vale la pena richiamare brevemente anche alcune vie 

di segnale molecolari coinvolte in una serie di processi 

anti-infiammatori e metabolicamente efficienti degli 

SGLT2i. La perdita urinaria di calorie che deriva dal loro 

uso innesca una riprogrammazione trascrizionale che ri-

chiama strettamente quanto si può osservare in caso di 

deprivazione di nutrienti. La deplezione dei nutrienti tis-

sutali che segue la glicosuria porta all’attivazione di SIRT1 

e AMPK e alla soppressione di chinasi che normalmente 

sono attivate dall’eccesso di nutrienti, quali la pathway 

AKT/mTOR. Si spiega così la capacità di questi farmaci 

di promuovere un’autofagia in diversi organi, incluso il 

cuore, e l’induzione di autofagia è alla base della capaci-

tà degli SGLT2i di ridurre lo stress ossidativo, promuovere 

l’integrità degli organelli intracellulari, sopprimere i se-

gnali pro-infiammatori e, in ultima analisi, migliorare il 

corso della miocardiopatia (64).

EFFETTI SULLA ERITROPOIESI E SULLA OSSIGENA­

ZIONE TISSUTALE

È noto che gli SGLT2i inducono un modico aumento 

dell’ematocrito. Si tratta di un effetto di classe, a com-

parsa precoce (già dopo un mese di trattamento), inizial-

mente attribuito alla emo-concentrazione. Più recen-

temente, in pazienti trattati con empagliflozin, è stato 

però dimostrato un aumento effettivo della massa eritro-

citaria, associato ad un’aumentata produzione di eritro-

poietina (Fig. 30) (65).

Figura 29    Percorsi di chetogenesi epatica e utilizzo 

miocardico dei corpi chetonici

Figura 30    Gli SGLT2i determinano un aumento 

dell’eritropoietina
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Sono state avanzate varie ipotesi per spiegare questo par-

ticolare effetto degli SGLT2i. Una molto razionale conside-

ra il fatto che il rene del paziente diabetico utilizza molta 

energia nel riassorbimento di sodio e glucosio a livello del 

tubulo prossimale; la SGLT2-inibizione riduce il lavoro del 

tubulo, con risparmio di ATP e di ossigeno che porta ad 

una migliore ossigenazione del tubulo e dell’interstizio 

renale, con maggiore efficacia dei fibroblasti nel produrre 

eritropoietina. È stato anche ipotizzato che il β-OH-but-

irrato faciliti la produzione di eritropoietina. In ogni caso 

l’eritropoietina, oltre a stimolare l’eritropoiesi e quindi 

aumentare l’apporto di ossigeno al cuore e al rene, ha an-

che una azione anti-infiammatoria e un’azione di stimolo 

sulle cellule progenitrici circolanti (Fig. 31) (65).

Importante è anche il miglioramento dell’ossigenazione 

tissutale. Gli Hypoxia Inducible Factors (HIF) regolano la sin-

tesi degli eritrociti modulando il gene dell’eritropoietina. 

Le due isoforme inducibili, 1α e 2α, sono modulate dall’i-

possia o da farmaci che mimano l’ipossia in condizioni 

di normale ossigenazione. Queste due isoforme regolano 

in maniera coordinata l’espressione di numerosi geni e 

proteine che giocano un ruolo cruciale nel promuovere 

la biodisponibilità di ossigeno, stimolando l’eritropoiesi 

e l’angiogenesi, nonché riducendo il consumo di ossige-

no mediante la down-regolazione di alcune vie di segnale 

metaboliche ad alto consumo di ossigeno. La up-regola-

zione di SIRT1, operata dagli SGLT2i, stimola la produzio-

ne di HIF2-α, isoforma che promuove la eritropoiesi (48).

MODULAZIONE DEGLI ELETTROLITI E RUOLO DEL­

LO SCAMBIATORE Na +/H +

Gli SGLT2i sembrano anche in grado di inibire lo scambia-

tore sodio/idrogeno e l’inflammasoma a livello del cuore. I 

pazienti con scompenso cardiaco hanno una iperattivazio-

ne del Na+/H+ exchanger-1 (isoforma cardiaca dello scam-

biatore Na+/H+, regolatore cruciale del pH intracellulare), 

che porta all’aumento di concentrazione di sodio e calcio 

intracitoplasmatica. Un interessante studio condotto in 

modelli sperimentali di scompenso cardiaco ha dimostrato 

un effetto inibitorio diretto di empagliflozin sul trasporta-

tore Na+/H+ a livello cardiaco, con conseguente riduzione 

della concentrazione intra-citoplasmatica di sodio e calcio, 

e aumento del calcio mitocondriale che può avere impor-

tanti ripercussioni sulla contrattilità miocardica. In alcuni 

modelli sperimentali è stato poi dimostrato un effetto ini-

bitorio degli SGLT2i sulla espressione genica di NLRP3, con 

conseguente riduzione dell’espressione di varie citochine 

proinfiammatorie (66). Questo processo assume partico-

lare rilevanza nei pazienti con scompenso cardiaco, carat-

terizzati da un aumento dell’attività di questa piattaforma 

infiammatoria, peraltro inibita anche dal β-OH-butirrato.

Gli SGLT2i inibiscono anche la Ca2+/Calmodulin-dependent 

kinase II (CaMKII), una serine/threonine kinasi marcatamente 

upregolata nello scompenso cardiaco e coinvolta nel suo 

sviluppo, con effetti negativi sulla eccitabilità e la con-

trattilità miocardica. L’inibizione di questa chinasi ridu-

ce la concentrazione di Na+ e Ca2+ nel miocardiocita a cui 

sembra associarsi un effetto diretto sul mitocondrio con 

riduzione della generazione di specie reattive dell’O2 (67).

HIGHLIGHT

•	 Diversi meccanismi potenziali possono spiegare gli ef-

fetti benefici degli SGLT2i sullo scompenso cardiaco.

•	 La riduzione dei livelli di sodio intracellulare favorireb-

be la prevenzione dello stress ossidativo.

•	 L’aumento dell’eritropoiesi migliora l’apporto di ossige-

no al cuore e al rene, ma ha anche una azione anti-in-

fiammatoria e una azione di stimolo sulle cellule proge-

nitrici circolanti.

•	 Questi farmaci promuovono l’autofagia in diversi orga-

ni, incluso il cuore e, quindi riducono lo stress ossida-

tivo, promuovono l’integrità degli organelli intracellu-

lari, sopprimono i segnali pro-infiammatori e, quindi, 

migliorano il decorso della miocardiopatia.

Figura 31    Meccanismi renali proposti per l’aumento 

di eritropoietina
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Gli SGLT2i sono efficaci in diversi stadi dell’HF, dalla pre-

HF all’HF avanzata, nonché nelle fasi acute e croniche 

della malattia. Di seguito si cercherà di valutare l’effi-

cacia e la sicurezza di questi farmaci nella gestione dei 

pazienti diabetici affetti da HF.

EFFICACIA

Esistono oramai evidenze molto solide che dimostrano 

in maniera incontrovertibile la riduzione del rischio di 

ospedalizzazione per scompenso associata all’utilizzo di 

inibitori di SGLT2. 

Dalla metanalisi di Giugliano et al. (68) che ha valutato 

l’effetto degli SGLT2i sul rischio di morte per cause car-

diovascolari o di ospedalizzazione per scompenso cardia-

co in 11 trial di outcome cardiovascolare (CVOT) emerge una 

riduzione del 23% del rischio [HR 0,77 (95% CI 0,73-0,82]. 

Scorporando il dato per soggetti diabetici e non diabetici 

si ottiene lo stesso risultato [HR 0,77 (95% CI 0,64-0,91], 

a ulteriore dimostrazione del fatto che l’azione protetti-

va nei confronti dello scompenso cardiaco degli SGLT2i è 

indipendente dalla presenza o meno di diabete e quin-

di, molto verosimilmente, indipendente dalla azione di 

questi farmaci sulla riduzione dei livelli di HbA1c.

Una più recente metanalisi di Bhattarai et al. (69) ar-

riva a risultati simili [OR 0,67 (95% CI 0,62-0,72], testi-

moniando la riproducibilità del dato ed aggiungendo la 

dimostrazione che il vantaggio ottenuto con gli SGLT2i 

è indipendente dall’età della popolazione studiata. 

Egualmente l’effetto protettivo di questi farmaci è in-

dipendente dalla storia di insufficienza cardiaca o pre-

gresso evento cardiovascolare. I dati ad oggi disponibili 

documentano dunque concordemente l’efficacia degli 

SGLT2i, in termini di riduzione del rischio di scompenso 

cardiaco, nei soggetti diabetici e non diabetici, giova-

ni e meno giovani, maschi e femmine, con precedente 

o meno episodio di scompenso o evento cardiovascolare 

manifesto (70). 

Questo effetto protettivo è stato confermato anche in 

pazienti con scompenso cardiaco a frazione d’eiezione 

preservata (HFpEF) (71) (Fig. 32), sia nello studio EMPE-

ROR-Preserved che in una metanalisi condotta su sogget-

ti con HFpEF che unisce i risultati ottenuti dallo studio 

EMPEROR-Preserved insieme a quelli ottenuti in soggetti 

con HFpEF preservata individuati tra i soggetti arruo-

lati in altri RCT (72). Ulteriori prove a sostegno dell’uso 

degli SGLT2i come terapia essenziale nei pazienti con 

insufficienza cardiaca derivano dal recente studio DE-

LIVER (73). Dapagliflozin ha ridotto significativamente 

l'endpoint primario composito del 18%, con tassi nume-

ricamente inferiori di tutte le componenti dell’endpoint 

primario. Questi benefici sono stati coerenti tra i sot-

togruppi prespecificati, con benefici simili nei pazien-

ti con frazione di eiezione pari, inferiore o superiore al 

60%, in quelli con insufficienza cardiaca con frazione di 

eiezione migliorata, nonché nei pazienti ricoverati di re-

Quali sono le evidenze sulla efficacia e sicurezza  
della terapia con inibitori di SGLT2 nelle persone  

con diabete e scompenso cardiaco?

Agostino Consoli

Dipartimento di Medicina e Scienze dell’Invecchiamento & CAST, 
Università degli Studi “G. d’Annunzio”, Chieti



2929

Vol. 34, N. 4, dicembre 2022

cente, e sono stati accompagnati da un miglioramento 

dei sintomi.

A supporto della efficacia dei SGLT2i nella protezione ver-

so il rischio di scompenso cardiaco vi sono anche dati ot-

tenuti in studi osservazionali, che, tra l’altro, evidenzia-

no anche una riduzione del rischio di mortalità per tutte 

le cause (74).

Nello studio AESEL, per esempio, l’incidenza di ospeda-

lizzazioni per scompenso sono state confrontate in sog-

getti trattati con SGLT2i e in soggetti trattati con farmaci 

per il diabete non della classe dei SGLT2i evidenziando un 

HR di 0,57 (0,45-0,73) (75) (Fig. 33).

In una network metanalisi del 2021 (12), il vantaggio sul 

rischio di mortalità per tutte le cause con SGLT2i versus 

placebo nei soggetti a basso rischio risulta modesto, men-

tre per classi a rischio alto (con diabete e malattia renale 

cronica), o soggetti diabetici con malattia cardiovasco-

lare e malattia renale cronica, il risparmio di morti per 

tutte le cause è di circa 40 morti in meno per 1000 sogget-

ti in 5 anni. 

Nello studio CVD-REAL NORDIC, invece, il confronto era 

tra soggetti trattati con SGLT2i rispetto a soggetti con 

simili caratteristiche ma trattati con i DPP-IV inibitori 

(76). Anche in questo caso, un vantaggio degli SGLT2i ri-

spetto ai DPP-IV inibitori era chiaramente dimostrabile 

(Fig. 34).

Questo dato è stato confermato dallo studio EMPRISE-US, 

uno studio di osservazione retrospettiva della durata di 3 

anni, dove il vantaggio della terapia con SGLT2i veniva 

confermato sia in coloro che avevano una diagnosi di di-

missione ospedaliera specifica per scompenso cardiaco 

sia che venisse considerata una diagnosi meno specifica 

Risultati simili sono stati confermati anche in studi real 

life di confronto verso GLP-1 RA (77).

Figura 32    Effetto degli SGLT2i in soggetti con HFpEF

Figura 33    Curve di eventi per scompenso cardiaco 

nella coorte intention to treat (SGLT2i trattati vs NON-

SGLT2i trattati)

Figura 34    Incidenza cumulativa di scompenso 

cardiaco in soggetti con diabete mellito di tipo 2 trattati 

con dapagliflozin o inibitori DPP-IV
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SICUREZZA

Dagli stessi trials analizzati per la valutazione dell’efficacia 

possono essere desunti dati che testimoniano della buona 

sicurezza degli SGLT2i. 

Tra i possibili effetti avversi, l’unico per il quale si riscon-

tra un significativo svantaggio nell’uso degli SGLT2i è la 

chetoacidosi diabetica, per la quale il rischio relativo è 

raddoppiato, ma a fronte di un rischio assoluto talmente 

basso da risultare sostanzialmente molto poco rilevante 

dal punto di vista clinico (78) (0,24% con SGLTi vs 0,10% con 

placebo). Non sono state invece osservate differenze per 

altri effetti avversi come deplezione di volume, fratture 

ossee, amputazioni maggiori, infezioni urinarie. Inoltre 

a fronte di una assenza di un chiaro segnale di allarme 

relativamente al rischio di cancro della vescica e di ictus 

cerebri, risultava migliorato il rischio di insufficienza re-

nale acuta (79).

Alla luce di queste evidenze, le Linee Guida della Società 

Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici 

Diabetologi (AMD) raccomandano l’uso di SGLT2i come far-

maci di prima scelta per il trattamento a lungo termine di 

pazienti con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco, sug-

gerendo GLP-1 RA e metformina dovrebbero essere conside-

rati come farmaci di seconda scelta, e DPP-4i, acarbosio ed 

insulina come farmaci di terza scelta (Fig. 35).

HIGHLIGHT

•	 I dati ad oggi disponibili documentano concordemen-

te l’efficacia degli SGLT2i, in termini di riduzione del 

rischio di scompenso cardiaco, nei soggetti diabetici e 

non diabetici, giovani e meno giovani, maschi e fem-

mine, con precedente o meno episodio di scompenso o 

evento cardiovascolare manifesto.

•	 Questo effetto protettivo è stato confermato anche in 

pazienti con scompenso cardiaco a frazione d’eiezione 

preservata.

•	 Per gli effetti avversi (deplezione di volume, fratture 

ossee, amputazioni maggiori, infezioni urinarie), non 

sono state osservate differenze tra i soggetti trattati con 

SGLT2i ed i soggetti trattati con placebo. 

•	 L’unico svantaggio nell’uso degli SGLT2i è la chetoaci-

dosi diabetica, per la quale il rischio relativo è raddop-

piato, ma a fronte di un rischio assoluto talmente basso 

da risultare sostanzialmente poco rilevante dal punto di 

vista clinico.

Figura 35    Terapia farmacologica raccomandata dalla Linea Guida della Società Italiana di Diabetologia (SID) e 

dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD) per lo scompenso cardiaco
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Lo studio PARADIGM HF et al. (43) ha comparato il trat-

tamento con enalapril all’uso dell’inibitore del recettore 

dell’angiotensina e della neprilisina (ARNi) analizzando, 

tra gli end point prespecificati, la morte per malattie cardio-

vascolari. Il risultato ha mostrato una riduzione significa-

tiva per l’ARNi rispetto ad enalapril con un HR di 0,80 (95% 

CI 0,71-0,89) (Fig. 36).

Anche il numero di ospedalizzazioni si riduceva già nelle 

fasi precoci del trattamento, dopo i primi 30 giorni dalla 

randomizzazione (80) (Fig. 37).

Un altro studio (81) ha confermato la riduzione del rischio 

di mortalità cardiovascolare, riduzione che interessava 

sia la mortalità da aritmia improvvisa (del 20%) (Fig. 38) 

sia quella per scompenso cardiaco (del 21%) (Fig. 39). 

ARNi svolge un effetto favorevole sul rimodellamento 

cardiaco, cioè quell’insieme di alterazioni molecolari, 

cellulari e interstiziali che, clinicamente, si manifesta-

no come variazioni di dimensioni, massa, geometria e 

funzione in seguito a un danno cardiaco, fibrosi, stress 

emodinamico e iperattivazione neuroendocrina (82). La 

ARNi nel trattamento dello scompenso cardiaco:  
quali meccanismi?

Pasquale Perrone Filardi

Presidente della Società Italiana di Cardiologia (SIC)

Figura 37    Curva di Kaplan-Meier per il tempo alla 

prima ospedalizzazione per insufficienza cardiaca 

durante i primi 30 giorni dalla randomizzazione

Figura 36    Morte per cause cardiovascolari tra 

enalapril e ARNi
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progressiva riduzione della frazione d’eiezione (FE) e l’au-

mento del volume telediastolico ventricolare, si associa ad 

un peggioramento della prognosi (83).

Ci sono condizioni che favoriscono il rimodellamento av-

verso ed inverso del ventricolo sinistro. Per esempio, con 

la cardiomiopatia ischemica si ha un rimodellamento 

peggiore del ventricolo rispetto alla forma non ischemica, 

con una evidente correlazione con la durata dello scom-

penso e con marcatori tissutali o bioumorali (84).

In uno studio del 2005 condotto su pazienti con insuf-

ficienza cardiaca e mitralica secondaria, avente come 

endpoint primario l’area dell’orifizio mitralico rigurgitan-

te, è stato dimostrato come il trattamento con ARNi ri-

duce significativamente il rigurgito mitralico funzionale 

rispetto al trattamento con valsartan. In molti casi que-

sti pazienti sarebbero valutati per una procedura mitraclip, 

procedura che grazie all’efficacia di ARNi in molti casi può 

ora essere evitata. Lo stesso studio, tra l’altro, evidenziava 

anche una riduzione del volume telediastolico indicizzato 

e del volume atriale (85) (Fig. 40).

Il PROVE HF (86) è uno studio meccanicistico condotto in 

pazienti con FE ridotta. Lo studio, open label della durata di 

Figura 38    Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier per 

la morte improvvisa

Figura 39    Curva di sopravvivenza Kaplan-Meier per la 

morte dovuta al peggioramento dell’insufficienza cardiaca

Figura 40    Il rischio di ospedalizzazione per scompenso e morte aumenta col progredire del rimodellamento cardiaco
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1 anno, aveva come endpoint primario l’effetto degli ARNi 

sui biomarcatori e la correlazione tra la loro variazione 

ed aspetti di rimodellamento cardiaco. I risultati hanno 

mostrato un aumento della FE non trascurabile ed una 

riduzione dei volumi ventricolari. In maniera interessan-

te, l’effetto continuava a migliorare nel tempo, indipen-

dentemente dal substrato della disfunzione ventricolare 

(Fig. 41).

Le variazioni rispetto al basale di proBNP al termine dei 

12 mesi di trattamento erano correlate con la FE così come 

correlazioni significative esistevano tra le variazioni di 

NT, e volumi telediastolico e telesistolico indicizzati, vo-

lume atriale indicizzato, e funzione diastolica misurata 

dal rapporto E/E’. Lo studio, pertanto, sostiene l’uso dei 

peptidi natriuretici come specchio dell’ecocardiografia. 

Inoltre, la rapidità dell’effetto coincide con il migliora-

mento precoce della sintomatologia clinica e la riduzione 

delle ospedalizzazioni (Fig. 42). 

Altro studio meccanicistico è stato il PIONEER-HF che ha 

dimostrato, usando come endpoint primario la variazione 

Figura 41    Il trattamento con ARNi riduce significativamente i volumi ventricolari ed aumenta la frazione d’eiezione

Figura 42    Variazioni dell’NT proBNP durante il trattamento con ARNi
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di NT proBNP dal basale, una riduzione di oltre il 45% dei 

peptidi natriuretici dopo trattamento con ARNi rispetto 

a quella ottenuta con enalapril (20-25%) [HR 0.71 (95% CI 

0.63, 0.80)]. Questo effetto si riscontra già dalla prima 

settimana di trattamento (46) (Fig. 43).

In un lavoro del 2010 (87) è stato dimostrato che la varia-

zione di FE e la variazione dei volumi ventricolari sono 

predittivi del beneficio clinico e collegati alle variazioni di 

NT proBNP (88). Analogamente, la metanalisi di Savarese 

et al. (89) illustra come i cambiamenti dei peptidi natriu-

retici predicono il rischio di riospedalizzazioni per scom-

penso cardiaco.

Lo studio PARADIGM (90), che includeva 8.000 soggetti, 

ha evidenziato le implicazioni prognostiche delle varia-

zioni del NT proBNP nei pazienti con scompenso cardia-

co. Le curve dei pazienti che raggiungono e che non rag-

giungono un livello di NT proBNP ≤1000 pg/ml si separano 

chiaramente e il valore di 1000 pg/ml per NT proBNP rap-

presenta quindi un valore soglia, ancorché arbitrario, uti-

le nella pratica clinica (Fig. 44).

Figura 43    Risultati dall’endpoint primario dello studio PIONEER-HF

Figura 44    Effetti sul rischio di endpoint primario se l’NT proBNP ha raggiunto o non ha raggiunto un valore ≤1000 

pg/ml 1 mese dalla randomizzazione
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La risposta è rapida e la percentuale di soggetti nei quali il 

livello dei peptidi natriuretici scende sotto 1000 pg/ml a 8 

mesi supera il 30% (Fig. 45). 

Lo studio PROVE-HF fornisce anche evidenza che combi-

nando le variazioni del volume telesistolico a quelle dei 

peptidi natriuretici può fornire informazioni aggiuntive 

relativamente al beneficio prognostico.

Gli ARNi agiscono anche a livello di sovraccarico emodi-

namico e di rimodellamento avverso come indicato dalle 

variazioni di troponina ad alta sensibilità, un altro in-

dicatore di prognosi nello scompenso, per quanto meno 

utilizzato. Anche in questo caso si osserva un effetto favo-

revole per gli ARNi (91) (Fig. 46).

Infine, uno studio del 2018 condotto su 120 pazienti, di-

mostrava una variazione del burden aritmico con il tratta-

mento con ARNi, come evidenziato da un aumento della 

FE, una riduzione del NT proBNP e del numero di eventi 

aritmici potenzialmente fatali (92).

Un aspetto meno esplorato prevede l’effetto degli ARNi 

sulla riduzione dei biomarcatori della matrice extracellu-

lare, con un effetto favorevole sulla fibrosi (93, 94).

HIGHLIGHT

•	 La terapia con ARNi migliora significativamente il 

rimodellamento del ventricolo nei pazienti con FE ri

dotta.

•	 I cambiamenti dei volumi del ventricolo sinistro e della 

FE correlano significativamente con la riduzione del NT 

proBNP.

•	 I cambiamenti dei volumi del ventricolo sinistro, dell’EF 

e dei peptidi natriuretici predicono un esito favorevole 

nei pazienti con scompenso cardiaco.

Figura 45    Valori di partizione a 1 mese dalla 

randomizzazione per gli ARNi rispetto ad enalapril

Figura 46    Riduzione significativa della troponina ad alta sensibilità nel braccio ARNi versus enalapril
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Sono attualmente disponibili numerose classi di farmaci 

per la terapia dello scompenso cardiaco e della malattia 

renale cronica. Nella pratica clinica questo comporta di 

dover operare spesso scelte in merito alla combinazione 

ed alla sequenza della prescrizione di questi farmaci.

Storicamente i grandi trials di intervento hanno dimo-

strato dapprima l’efficacia degli inibitori dell’Enzima di 

Conversione dell’Angiotensina II (ACEi) e successivamen-

te dei β-bloccanti, degli antagonisti del recettore dei mi-

neralcorticoidi (MRA), e più recentemente degli inibitori 

del recettore dell’angiotensina e della neprilisina (ARNi) 

e degli inibitori del cotrasportatore di sodio-glucosio 2 

(SGLT2i) (Fig. 47) (95). 

In realtà, dai trials clinici condotti fino ad oggi, emer-

ge che i farmaci meglio tollerati e più maneggevoli non 

sono necessariamente quelli sviluppati per primi. Inoltre, 

sebbene le linee guida suggeriscano di prescrivere la dose 

massima possibile di ogni farmaco, anche negli studi re-

gistrativi questo non è sempre stato possibile, almeno per 

gli ACEi. 

Considerate le evidenze, disponibili e che il beneficio di 

ogni classe di farmaci nel ridurre la mortalità è indipen-

dente dalle altre, è stata successivamente proposta un’al-

tra sequenza (Fig. 48).

Esiste un razionale per aggiungere SGLT2i alla preesistente 
terapia con ARNi?

Roberto Pontremoli

Dipartimento di Medicina Interna e Specialità Mediche Università degli Studi
e IRCCS Ospedale Policlinico San Martino di Genova, Genova

Figura 47    Sequenza convenzionale di trattamento 

basata sulla successione “temporale” di sviluppo dei 

farmaci nello scompenso cardiaco Figura 48    Nuova sequenza di trattamento proposta
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La nuova sequenza proposta consente di combinare pre-

cocemente diverse classi di farmaci molto maneggevoli. 

Nella malattia renale cronica, gli ARNi hanno dimostra-

to di essere superiori agli ACE-i e agli ARB nel rallentare 

il peggioramento della funzione renale anche a fronte di 

un maggiore effetto di riduzione della pressione. L’im-

plementazione di una simile sequenza terapeutica nello 

scompenso cardiaco potrebbe consentire di raccogliere più 

precocemente i benefici sulla riduzione della morbi-mor-

talità rispetto alla sequenza tradizionale. 

Analizzando la sequenza proposta da un punto di vista 

della maneggevolezza, i capostipiti sono i β-bloccanti. 

Tuttavia, nel paziente ipoteso potrà essere difficile combi-

nare a questi ultimi un ARNi; analogamente nel paziente 

con disfunzione renale ed iperpotassiemia potrà essere 

problematico aggiungere un MRA. Al contrario l’aggiunta 

di un SGLT2i è relativamente più semplice (4).

Esiste inoltre un forte razionale a favore della combina-

zione SGLT2i-ARNi nello scompenso relativamente alla 

nefroprotezione. Sacubitril-Valsartan, infatti, è in gra-

do determinare una vasodilatazione del circolo renale 

stimolando la natriuresi in misura superiore agli inibito-

ri del sistema renina-angiotensina-aldosterone (RAASi) 

(96). L’aggiunta di SGLT2i rappresenta la combinazione 

ideale per ottimizzare l’effetto natriuretico (97). Infatti, 

in pazienti con insufficienza renale, scompenso cardiaco 

e diabete in terapia con SGLT2i e ARNi è possibile ridurre 

la quota di diuretico somministrato. Ciò può comportare 

un miglioramento della prognosi poiché la dose del diu-

retico d’ansa impiegata nei pazienti con insufficienza 

cardiaca è inversamente correlata con la sopravvivenza 

(98) (Fig. 49). 

È stato dimostrato che l’implementazione di una tera-

pia di combinazione con ARNi, SGLT2i o MRA comporta 

un significativo maggior beneficio rispetto alla terapia 

convenzionale in pazienti con scompenso cardiaco (99) 

(Fig. 50).

Per quanto riguarda la malattia renale cronica, i farmaci 

nefroprotettori per eccellenza sono gli SGLT2i, i quali mo-

strano il 30-45% di riduzione del rischio relativo su endpoint 

primari di tipo renale. Per contro gli ARB, mostrano una 

riduzione del 17% sugli stessi endpoint.

Anche gli ARNi, come detto, sembrano esercitare una 

nefroprotezione maggiore rispetto ai comuni RAS inibi-

tori (ACE-i e ARB). Da un punto di vista fisiopatologico, 

la terapia con ARB determina a livello dell’emodinamica 

renale una vasodilatazione dell’arteriola efferente, men-

tre sacubitril-valsartan aggiunge a questo meccanismo 

una vasodilatazione anche a livello dell’arteriola afferente 

ed un aumento della permeabilità glomerulare, determi-

nando una più persistente preservazione dei livelli di fil-

trato glomerulare (100). In linea con questo meccanismo, 

nello studio PARADIGM si è osservato infatti una minore 

progressione della malattia renale nei pazienti trattati 

con Sacubitril-Valsartan rispetto a quelli trattati con Ena-

lapril (101) (Fig. 51).

Figura 49    Relazione della dose di diuretico dell’ansa alla mortalità nell’insufficienza cardiaca avanzata
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Da un punto di vista fisiopatologico, a livello renale, l’as-

sociazione ARNi ed SGLT2i potrebbe avere importanti e fa-

vorevoli effetti sinergici nello scompenso cardiaco. In uno 

studio real life (102) è stato dimostrato che l’aggiunta di un 

ARNi a una preesistente terapia con SGLT2i determina un 

effetto sommatorio sull’emodinamica glomerulare con 

potenziale miglioramento dell’outcome renale (oltreché 

cardiovascolare) (Fig. 52). 

L’associazione dei due farmaci determina una riduzione 

della pressione intraglomerulare per riduzione della vaso-

costrizione dell’arteriola efferente (mediata da valsartan), 

maggiore vasocostrizione dell’arteriola efferente (media-

to dall’attivazione del feedback tubulo-glomerulare per ef-

fetto di empagliflozin) e aumento della permeabilità della 

membrana glomerulare (mediato dall’effetto della mag-

giore biodisponibilità di BNP grazie all’inibizione della 

sua degradazione da parte della neprilisina).

Le variazioni osservate nell’emodinamica intrarenale con 

questa terapia di associazione sono mediate da due pa-

thways differenti: una dipendente dal guanosin-monofo-

Figura 50    Beneficio sulla sopravvivenza complessiva della terapia meno convenzionale rispetto alla convenzionale

Figura 51    Progressione più lenta della malattia renale con ARNi rispetto ad Enalapril
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sfato ciclico (GMPc) per quanto riguarda sacubitril-valsar-

tan e l’altra dipendente dall’adenosin monofosfato ciclico 

(AMPc) per quanto riguarda empagliflozin. 

Le evidenze cliniche ad oggi disponibili relativamente alla 

combinazione SGLT2i ed ARNi, derivano per lo più da ana-

lisi post-hoc o di sottogruppi dei grandi trials, e loro meta-

Figura 52    Cambiamenti nell’emodinamica renale dopo la co-somministrazione di SGLT2i ed ARNi in pazienti con 

scompenso cardiaco e diabete

Figura 53    Incidenza cumulativa di mortalità per tutte le cause ed ospedalizzazione per scompenso cardiaco nelle 

varie combinazioni di farmaci



4040

SUPPLEMENTO

nalisi. Dall’analisi per sottogruppi dello studio DAPA-HF 

(103) emerge come il diabete non modifica il beneficio del 

farmaco. Lo studio EMPEROR-Reduced conferma come il 

beneficio dell’associazione sia conservato, sostenendo la 

possibilità che esso si esplichi attraverso meccanismi in-

dipendenti (104).

Uno studio retrospettivo condotto su pazienti trattati con 

SGLT2i, ha dimostrato che gli SGLT2i esercitano un effet-

to favorevole in associazione sia ad ACEi sia a ARNi (104) 

(Fig. 53).

Ad ulteriore conferma, le metanalisi condotte sugli stu-

di DAPA-HF (103) ed EMPEROR-Reduced (105) evidenzia-

no come la presenza di diabete non modifica l’efficacia 

dell’associazione farmacologica, anzi la esalta.

HIGHLIGHT

•	 Nella pratica clinica non tutti i pazienti con insufficien-

za cardiaca hanno caratteristiche che consentono di 

attuare una terapia con tutte e quattro le classi (ACE-I/

ARNi-BB-MRA-SGLT2i) di farmaci che si sono dimostra-

te in grado di ridurre la mortalità.

•	 La sequenza e le combinazioni terapeutiche attuate 

sono un importante argomento di discussione.

•	 Dal punto di vista fisiopatologico esiste un razionale 

nell’utilizzo di SGLT2i e ARNi nello scompenso cardiaco 

e nella malattia renale cronica.

•	 I dati al riguardo sono limitati, di tipo post-hoc e di ana-

lisi di sottogruppi derivanti da trials e metanalisi.
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Lo sforzo quotidiano compiuto nei confronti delle persone 

con diabete è tradizionalmente rivolto alla prevenzione 

delle complicanze micro- e macro-vascolari e il conseguen-

te rischio di malattia aterosclerotica cardiaca, una delle 

principali cause di mortalità nella popolazione diabetica. 

Per lungo tempo, invece, lo scompenso cardiaco nel diabe-

te è stato quasi “scotomizzato”, nonostante la sua elevata 

prevalenza e incidenza come ben evidenziato nella prima 

parte di questo documento. Questa condizione è tornata 

sotto la lente di ingrandimento con i risultati, inattesi, di 

SAVOR-TIMI dove, i soggetti diabetici trattati con saxaglip-

tin, presentavano un significativo aumento del rischio di 

ospedalizzazione per insufficienza cardiaca. Nel mentre la 

discussione avvampava sul reale significato di quel risulta-

to, comparivano, a riportare ancora più prepotentemente 

questo tema all’attenzione della comunità medica, i risul-

tati di EMPA-REG che evidenziavano una rapida e signifi-

cativa riduzione del rischio di ospedalizzazione per insuffi-

cienza cardiaca nei soggetti trattati con empagliflozina. A 

quell’iniziale risultato se ne sono via via aggiunti molti al-

tri così come rivisto con attenzione nella parte centrale del 

documento. Nel contempo, sono rifioriti studi di fisiopato-

logia con enfasi sulla disfunzione del microcircolo cardiaco 

e sulla cardiomiopatia diabetica (103) sottolineando come 

l’insufficienza cardiaca sia una complicanza aggredibile 

del diabete. In quest’ottica si colloca il recente Consensus 

Report dell’American Diabetes Association (104). Questo 

Consensus ricorda come l’insufficienza cardiaca possa es-

sere la prima complicanza a carico del sistema cardiovasco-

lare nella persona con diabete, indipendentemente dalla 

patologia aterosclerotica e come essa possa manifestarsi 

come insufficienza cardiaca sia con funzione preservata 

(HFpEF) sia con funzione ridotta (HFrEF), condizioni fun-

zionali che spesso riconoscono, come causa, la cardiomio-

patia diabetica. Gli autori del Consensus convengono che 

la diagnosi precoce di insufficienza cardiaca può prevenire 

eventi avversi più gravi e come questa diagnosi debba esse-

re ricercata anche tra persone asintomatiche o paucisinto-

matiche eventualmente ricorrendo al dosaggio del peptide 

natriuretico atriale (BNP >50 pg/ml); NT-proBNP >125 pg/

ml) o della troponina cardiaca ad alta sensitività (>99° per-

centile del limite superiore del range di normalità). Tutto 

questo perché, nel frattempo, come ampiamente discusso 

in questo documento, le possibilità terapeutiche sono an-

date progredendo grazie alla disponibilità degli ACE-inibi-

tori, dei beta-bloccanti, degli antagonisti del recettore dei 

mineralcorticoidi (MRA) come il finerenone, degli inibi-

tori del recettore dell’angiotensina/neprilisina (ARNI) e, 

degli SGLT2-inibitori con la possibilità che questi farmaci 

possano essere utilizzati precocemente in combinazione. 

Ovviamente il diabetologo non può dimenticare l’impiego 

di farmaci anti-iperglicemizzanti ma deve essere attento a 

considerarne il loro possibile impatto sulla funzione car-

diaca. In questa ottica il Consensus Report sottolinea come 

gli SGLT2-inibitori dovrebbero essere il farmaco di scelta in 

tutti i soggetti con diabete e con segni e/o sintomi di insuf-

ficienza cardiaca e, nel caso il controllo glicemico lo richie-

da, la terapia anti-iperglicemizzante sia intensificata con 

l’uso degli agonisti del GLP1 e/o metformina piuttosto che 

una sulfonilurea, mentre laddove esista una disfunzione 

sistolica o diastolica un’ipertrofia ventricolare sinistra, un 

ingrandimento della camera ventricolare, una malattia 

valvolare un aumento della pressione di riempimento o 

valori elevati dei biomarcatori (insufficienza cardiaca Sta-

dio B), non sarebbero raccomandati né i DPP4-inibitori né 

i tiazolidinedioni.

C’è, infine, un aspetto che merita di essere sottolineato 

ed è quello della indispensabilità di una cura multidisci-

plinare. Le persone con diabete ad alto rischio o con dia-

gnosi di scompenso richiedono un trattamento caratteriz-

zato dall’interazione di varie strutture e diversi specialisti 

quali il diabetologo, il cardiologo e il nefrologo. Così come 

peraltro è avvenuto nella stesura di questo documento che 

evidenzia come le diverse specialità debbano collaborare 

nel definire lo stato delle conoscenze e il loro trasferimento 

nella pratica clinica.

Conclusioni
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