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Stime condotte dall’Organizzazione
Mondiale della Sanità indicano che, nel pe-
riodo compreso dal 1995 al 2025, la preva-
lenza del diabete mellito degli adulti (età
≥ 20 anni) nel mondo aumenterà del 35%
passando dal 4.0 al 5.4%1. La malattia, an-
cora per i prossimi due decenni, avrà una
maggiore prevalenza nei paesi come il no-
stro ad economia sviluppata, a causa del
progressivo invecchiamento della popola-
zione generale, e per l’aumento della se-
dentarietà e dell’obesità. In tali nazioni si
prevede un consistente e preoccupante in-
cremento dei costi socio-sanitari legati alla
cura del diabete sia perché aumenteranno i
pazienti anziani e quelli con diabete com-
plicato, sia perché diminuirà la fascia eco-
nomicamente attiva della popolazione2,3.
Tra le complicanze diabetiche più onerose
per morbilità, mortalità e costi sanitari, fi-
gurano le malattie cardiovascolari e tra
queste lo scompenso cardiaco: condizione
morbosa che, al pari del diabete, è in conti-

nua espansione epidemiologica. Anche per
tali motivi le ultime linee guida dell’Ame-
rican College of Cardiology/American
Heart Association4 riconoscono nel diabete
una condizione ad alto rischio per lo svi-
luppo dello scompenso cardiaco, e sottoli-
neano l’importanza di un’azione preventiva
di tipo farmacologico e non farmacologico.

Epidemiologia

La stretta relazione tra diabete e scom-
penso cardiaco è nota da molto tempo: sono
trascorsi ormai 30 anni da quando vi è stata
la prima evidenza epidemiologica che il
diabete mellito rappresenta un fattore di ri-
schio per lo sviluppo di scompenso cardia-
co5 (Tab. I). Nella coorte dei 5209 soggetti
di mezza età nella comunità Framingham
seguiti per 10 anni, il rischio di sviluppare
scompenso cardiaco nei soggetti diabetici,
rispetto ai non diabetici, era doppio negli
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Diabetes is a well known risk factor for the development of congestive heart failure. Epidemio-
logical evidence in the community underscores the prevalence of left ventricular systolic dysfunction
in diabetic patients as 2-fold with respect to non-diabetic ones, with half of them completely asymp-
tomatic. Diastolic dysfunction in diabetic hearts, in comparison with non-diabetic, is even more fre-
quent. The high prevalence has been explained by the frequent coexistence of an underlying diabetic
cardiomyopathy, hypertension and ischemic heart disease. In these patients, the diabetic metabolic
derangement, together with the early activation of sympathetic nervous system, induce a decrease of
myocardial function. The activation of renin-angiotensin system results in an unfavorable cardiac re-
modeling. The progression from myocardial damage to overt dysfunction and heart failure is often
asymptomatic for a long time and frequently undiagnosed and untreated. Currently, the widespread
availability of echocardiography and possibly the use of cardiac natriuretic peptides, may allow for
an earlier recognition of most of such patients. In heart failure, diabetic patients have a worse prog-
nosis than non-diabetics. The available pharmacological treatments, such as ACE-inhibitors, beta-
blockers and possibly angiotensin receptor blockers, togheter with a tight glycemic control, may be
effective to reverse the remodeling process and prevent cardiovascular events. In order to identify
most of the diabetic patients at risk of development of left ventricular dysfunction and to prevent its
progression to overt heart failure, it seems important to elaborate a screening strategy in order to di-
agnose and treat most of diabetic patients with myocardial damage.
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uomini e quintuplo nelle donne. L’associazione era an-
cora più forte nei soggetti più giovani (età < 65 anni): in
tale fascia di età i soggetti diabetici presentavano, ri-
spetto ai controlli, un rischio 4 volte maggiore nei ma-
schi e ben 8 volte superiore nelle donne6. Tale rischio
elevato persisteva dopo l’aggiustamento per altre varia-
bili quali la cardiopatia ischemica, l’età, la pressione ar-
teriosa e la colesterolemia. Successivi studi di comu-
nità7-10 eseguiti prevalentemente nei soggetti anziani,
cioè la fascia di età in cui l’insufficienza cardiaca ha la
maggiore incidenza e prevalenza, hanno confermato che
il diabete è un fattore di rischio indipendente per lo svi-
luppo di scompenso cardiaco. Nello studio NHANES I
(National Health and Nutrition Survey)7 condotto su 13
643 uomini e donne statunitensi esenti da scompenso
cardiaco e finalizzato ad identificarne i fattori di rischio,
i soggetti con diabete mellito nel successivo follow-up
(media 19 anni) hanno presentato, rispetto ai non diabe-
tici, una significativa maggiore incidenza di insufficien-
za cardiaca, con un rischio relativo (RR) pari ad 1.85
(intervallo di confidenza-IC 95% 1.51-2.28). In uno stu-
dio analogo condotto dai ricercatori dell’Università di
Yale8 su un campione di 1749 anziani esenti da malattie
cardiovascolari della comunità di New Heaven nel Con-
necticut, i pazienti diabetici presentavano un RR di 2.9
(IC 95% 2.0-4.3) rispetto ai non diabetici. Nella coorte
di 1621 anziani arruolati nell’East Boston Senior Health
Project, Chae et al.9 riferiscono nei pazienti diabetici un
RR di 1.66 (IC 95% 1.24-2.23) per lo sviluppo di scom-
penso cardiaco rispetto ai non diabetici. Gottdiener et
al.10, nei 5888 anziani arruolati nel Cardiovascular
Health Study e seguiti per 5.5 anni di follow-up, ripor-
tano, nei pazienti con storia di diabete mellito esenti da
malattia coronarica, un RR di sviluppare insufficienza
cardiaca pari ad 1.68 (IC 95% 1.25-2.24). La prevalen-
za e l’incidenza di scompenso cardiaco nei soggetti dia-
betici anziani è quindi elevata. In un recente report con-

dotto su un ampio database amministrativo statuniten-
se11, lo scompenso cardiaco era presente, al momento
dell’arruolamento, nel 12% circa di un campione di
9591 diabetici, mentre nel gruppo di 9516 pazienti di
controllo non diabetici, di età e sesso comparabili, la
prevalenza della malattia cardiaca era del 4.5%. Nei
successivi 30 mesi di follow-up, negli 8460 pazienti dia-
betici esenti da scompenso cardiaco all’ammissione nel-
lo studio, la malattia è insorta in 650 soggetti con un’in-
cidenza del 7.7% ed un tasso di incidenza di 3.33 even-
ti per 100 pazienti/anno, valori doppi rispetto a quelli ri-
scontrati nei pazienti non diabetici (incidenza 3.4%, tas-
so di incidenza 1.52 eventi per 100 pazienti/anno). In
uno studio condotto in una casa di riposo12, il 39% degli
anziani diabetici inizialmente esenti da scompenso car-
diaco sviluppavano la malattia nel corso dei 43 mesi di
follow-up con un RR, rispetto ai non diabetici, di 1.3 (IC
95% 1.143-1.563). Nello studio UKPDS (UK Prospec-
tive Diabetes Study)13,14, un gruppo, di circa 4000 dia-
betici di tipo 2 di mezza età in comunità, è stato esami-
nato per un arco temporale di circa 10 anni. In questi pa-
zienti il rischio assoluto di ammissione ospedaliera per
scompenso cardiaco, secondo il tipo di trattamento as-
segnato, è stato di 3.0-8.1 eventi per 1000 pazienti/anno.
Il pesante onere imposto ai sistemi sanitari dallo scom-
penso cardiaco che complica il diabete, è stato confer-
mato anche da recenti studi15-17, in cui è stato riscontra-
to che i soggetti diabetici rappresentano oltre il 30% dei
pazienti ricoverati in ospedale per scompenso cardiaco.

Si deve rimarcare, infine, che sebbene la cardiopatia
ischemica rappresenti la principale causa di morte nei
soggetti con diabete di tipo 2 di lunga durata18, i diabe-
tici con infarto miocardico hanno, rispetto ai non dia-
betici, un eccesso di mortalità, in larga parte dovuta a
scompenso cardiaco19-22.

Eziologia

I meccanismi principali mediante i quali il diabete
può determinare lo sviluppo di scompenso cardiaco
(Fig. 1)23 sono sostanzialmente di tre tipi:
• lo sviluppo precoce di una malattia coronarica a livel-
lo macro e microvascolare;
• lo sviluppo di una disfunzione sistolica e/o diastolica
(cardiomiopatia diabetica);
• lo sviluppo di ipertrofia miocardica indipendente-
mente dalla presenza o meno di ipertensione arteriosa,
peraltro spesso presente nel paziente diabetico.

A tali meccanismi fondamentali si sovrappongono
frequentemente, l’insufficienza renale e l’obesità, che
possono ulteriormente contribuire allo sviluppo dello
scompenso cardiaco24, e la disautonomia, la quale, me-
diante la riduzione del tono parasimpatico cardiaco,
può predisporre all’ischemia, alle aritmie ed alla morte
improvvisa25.

L’iperinsulinemia, l’iperglicemia e l’iperlipemia, ti-
piche del diabete mellito di tipo 2, hanno effetti diretti
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Tabella I. Epidemiologia dello scompenso cardiaco nel diabete
mellito.

• Nei pazienti diabetici rispetto ai controlli non diabetici il ri-
schio di sviluppare scompenso cardiaco è 2 volte superiore ne-
gli uomini e 5 volte superiore nelle donne.

• Il 12% circa dei pazienti con diabete di tipo 2 è affetto da
scompenso cardiaco clinicamente manifesto.

• Lo scompenso cardiaco manifesto nei pazienti con diabete di
tipo 2 ha un’incidenza annuale del 3.3%.

• Negli anziani affetti da diabete il rischio di sviluppare scom-
penso cardiaco è 1.3 volte maggiore rispetto agli anziani non
diabetici.

• La prevalenza dello scompenso cardiaco negli anziani diabeti-
ci è del 39%.

• Nei pazienti anziani con diabete di tipo 2 ad un aumento
dell’1% dell’HbA1c corrisponde un aumento del 15% del ri-
schio di sviluppare scompenso cardiaco.

• I pazienti con diabete mellito sono responsabili del 30% dei ri-
coveri ospedalieri legati allo scompenso cardiaco.

HbA1c = emoglobina glicosilata.
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sui cardiomiociti, sull’interstizio cardiaco, e sui sistemi
neurormonali quali il sistema nervoso simpatico ed il
sistema renina-angiotensina26-31. La resistenza insulini-
ca è caratterizzata inoltre dalla tendenza al precoce svi-
luppo di aterosclerosi, alla comparsa dell’ipertensione
arteriosa ed alla compromissione del microcircolo32,33.
L’ischemia, l’ipertensione, la cardiomiopatia diabetica,
molto spesso intimamente connesse l’una all’altra, con-
corrono allo sviluppo di alterazioni cardiache morfo-
funzionali caratterizzate da ipertrofia miocellulare e fi-
brosi miocardica34-36, ridotta riserva contrattile34,37-40 ed
alterata funzione diastolica41,42. Tali alterazioni ampli-
ficano ulteriormente l’attivazione dei sistemi neuror-
monali, inducendo così uno stato di “disfunzione auto-
nomica”43,44. 

I cardiomiociti degli animali diabetici presentano
molte analogie con le miocellule degli animali sottopo-
sti a sovraccarico cardiaco45. In entrambe le condizioni,
infatti, si documenta la riattivazione dei programmi ge-
netici fetali e la repressione di quelli dell’animale adul-
to. Tali modificazioni dell’espressione genica si con-
traddistinguono fenotipicamente con una variazione
della composizione delle proteine contrattili (aumento
della sintesi della catena miosinica pesante-�, aumento
della sintesi della �-actina scheletrica, riduzione della
sintesi della catena miosinica pesante-� e della �-actina
cardiaca) ed un alterato metabolismo del calcio intracel-
lulare (riduzione della sintesi della Ca++-ATPasi del re-
ticolo sarcoplasmatico). Si suppone che tali variazioni
rappresentino la risposta adattativa della miocellula car-
diaca per tentare di preservare la funzione contrattile in
condizioni di stress45. Nel caso del diabete mellito, lo
stress è rappresentato dalle modificazioni del milieu me-

tabolico intracellulare. Nel diabete, infatti, il metaboli-
smo dei cardiomiociti è dipendente, in misura maggiore
rispetto al normale, dai grassi, i quali, per effetto della
frequente iperlipemia, tendono ad accumularsi all’inter-
no delle cellule. In accordo con la teoria di Randle45,46 la
lipolisi e l’accumulo di lipidi intracellulari nei soggetti
diabetici, determinano una maggiore inibizione dell’os-
sidazione del glucosio attraverso il ciclo di Krebs (da un
punto di vista energetico la via metabolica in assoluto
più efficiente per produzione di ATP rispetto all’ossige-
no utilizzato) rispetto alla glicolisi, mentre influiscono
relativamente poco sull’uptake intracellulare del gluco-
sio. Nelle cellule dei diabetici, a causa dell’iperglice-
mia, la concentrazione intracellulare di glucosio è
usualmente normale, nonostante il ridotto uptake gluci-
dico conseguente alla ridotta azione insulinica. L’effet-
to finale indotto dall’inibizione prevalente dell’ossida-
zione glucidica, pertanto, sarà quello di determinare un
aumento intracellulare dei prodotti intermedi della gli-
colisi e di spingere il glucosio verso le vie alternative del
metabolismo glucidico (via del pentosio fosfato, dell’e-
sosamina, glicosilazione delle proteine). Ciò determi-
nerà innumerevoli effetti: a) l’attivazione della trascri-
zione dei geni fetali per la sintesi delle proteine coinvol-
te nel consumo di energia (shift delle isoforme delle
proteine contrattili e modulazione della sintesi della
Ca++-ATPasi del reticolo sarcoplasmatico)45; b) il peg-
gioramento della resistenza insulinica47,48; c) la forma-
zione di radicali liberi e attraverso questi, lo sviluppo di
ipertrofia patologica, apoptosi e rimodellamento49-54. La
“disfunzione autonomica”, il sovraccarico legato all’i-
pertensione e l’ipertrofia cardiaca, alterano in senso
“maladattativo” il precario equilibrio metabolico dei
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Figura 1. Meccanismi patogenetici che associano il diabete allo scompenso cardiaco. Il diabete determina numerose modificazioni nel sistema cardio-
vascolare. Per lo sviluppo dello scompenso cardiaco, particolare rilevanza assumono le anomalie del metabolismo cellulare delle miocellule cardiache,
la fibrosi miocardica e la microangiopatia, implicate nella patogenesi della specifica forma di “cardiomiopatia diabetica”. La disfunzione endoteliale,
frequente nei pazienti diabetici ed associata alla tendenza alla trombosi per anomalie dell’equilibrio emostatico, favorisce l’insorgenza della cardio-
patia ischemica a sua volta responsabile di danno miocardico. Altre possibili cause determinanti la disfunzione miocardica nel diabete sono rappre-
sentate dalle “comorbidità” frequentemente associate alla malattia, quali ad esempio l’ipertensione, l’obesità ed una ridotta funzione renale. Da Bau-
ters et al.23, modificata.
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cardiomiociti diabetici, probabilmente accelerando
l’accumulo intracellulare di lipidi45,55. L’eccessivo au-
mento intracellulare degli acidi grassi, infatti, saturerà il
sistema del loro trasporto dal citoplasma ai mitocondri
(dove avviene la lipolisi) con conseguente accumulo in-
tracitoplasmatico di acil-coenzima A. La maggior di-
sponibilità di acil-coenzima A intracitoplasmatica atti-
verà vie metaboliche alternative quali la sintesi di dia-
cilglicerolo (DAG) e ceramide, ed aumenterà la proba-
bilità di formazione dei lipoperossidi. Tali molecole, as-
sieme al DAG e ceramide sono in grado di attivare spe-
rimentalmente la risposta ipertrofica e l’apoptosi45,51,55-57.
Nel diabete, infine, la “disfunzione autonomica” carat-
terizzata dalla cronica attivazione dei sistemi neurormo-
nali, determina un’elevata esposizione del tessuto car-
diaco all’angiotensina, alle endoteline, alle citochine e
catecolamine, cioè a molecole a loro volta (ed indipen-
dentemente dalle modificazioni metaboliche intracellu-
lari) in grado di determinare lo sviluppo di ipertrofia, ri-
modellamento e morte miocellulare49,52,58.

L’ipertensione arteriosa è presente nel 40-60% dei
pazienti diabetici, ed in particolare in coloro affetti da
diabete di tipo 2, condizione in cui il riscontro di una
pressione arteriosa elevata, può avere una prevalenza
del 75% nei soggetti con età > 50 anni59,60. L’associa-
zione ipertensione-diabete aumenta l’incidenza dell’i-
pertrofia ventricolare sinistra e dello scompenso61,62.
Nel paziente iperteso con diabete, rispetto agli ipertesi
non diabetici, il rischio di sviluppare scompenso è au-
mentato di 2.8 volte63. L’ipertrofia nei pazienti ipertesi
con diabete senza evidenza clinica di scompenso car-
diaco, è spesso inappropriata rispetto al carico emodi-
namico e si associa ad un rimodellamento ventricolare
sfavorevole e ad una disfunzione sisto-diastoli-
ca39,40,45,62-64. 

La disfunzione ventricolare nel diabete 

La disfunzione diastolica, precoce anomalia cardia-
ca nel paziente diabetico, può associarsi o precedere la
disfunzione sistolica65-69. Nei soggetti diabetici, indi-
pendentemente dal valore della pressione arteriosa, è
molto frequente riscontrare all’eco-Doppler cardiaco

alterazioni del flusso transmitralico suggestive di un
anomalo riempimento ventricolare. Nei differenti studi
infatti, a seconda del metodo utilizzato, alterazioni del
flusso transmitralico compatibili per disfunzione dia-
stolica, erano presenti nel 30-50% dei soggetti diabeti-
ci70-76. La disfunzione diastolica si associa alla durata
della malattia, alla presenza di retinopatia o neuropa-
tia67,73,77,78 ma non all’esistenza di malattia coronarica.
I pazienti con disfunzione diastolica manifestano una
ridotta capacità funzionale ed un’anomala risposta
emodinamica allo sforzo, una maggiore predisposizio-
ne allo sviluppo di scompenso e ad una più elevata mor-
talità indipendentemente dall’età, sesso e severità della
disfunzione ventricolare sinistra76,79-81. 

La compromissione della funzione contrattile car-
diaca è precoce nel paziente diabetico e può essere in-
dipendente dalla presenza di malattia coronari-
ca37,38,82,83. Tuttavia la prevalenza della disfunzione si-
stolica del ventricolo sinistro tra i pazienti diabetici
senza cardiopatia nota è stata poco studiata in letteratu-
ra. Secondo Redfield et al.76 la prevalenza di una dis-
funzione sistolica varia dal 4 al 13.9% in relazione al
cut-off di frazione di eiezione utilizzato (40 o 50%). Più
della metà di questi pazienti sono asintomatici. I criteri
di selezione dei pazienti e dei parametri ecocardiogra-
fici utilizzati per definire la disfunzione ventricolare si-
nistra, sono molto importanti quando si tenta di valu-
tarne la prevalenza in comunità. Se si confrontano i da-
ti dei più recenti studi epidemiologici apparsi in lette-
ratura sull’argomento (Tab. II)76,84-87, si può notare una
notevole eterogeneità dei risultati a seconda dell’età dei
pazienti arruolati, ed al criterio ecocardiografico adot-
tato per stabilire la disfunzione ventricolare (valutazio-
ne “qualitativa” della cinetica da parte dell’osservatore,
calcolo di un punteggio di cinetica, calcolo della fra-
zione di eiezione, differenti cut-off di frazione di eie-
zione). Tuttavia dalla stessa tabella II emerge il dato in-
controvertibile, relativo al fatto che, qualunque sia la
stima assoluta della prevalenza della disfunzione ven-
tricolare riscontrata nella popolazione studiata e qua-
lunque sia il metodo ecocardiografico adottato, in tutti
gli studi il sottogruppo dei diabetici ha presentato una
prevalenza di disfunzione ventricolare sinistra almeno
doppia rispetto a quella dell’intera coorte76,84-87.
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Tabella II. Prevalenza della disfunzione ventricolare sinistra (LVSD) nei pazienti diabetici arruolati negli studi di comunità.

Studio N. pazienti Prevalenza di Età media Criterio Prevalenza di LVSD
diabete (%) (anni) ecocardiografico

Nella popolazione Nei diabetici

Redfield et al.76 2042 4.5 62.8 LVEF ≤ 50% 6.0 13.9
Barzilay et al.84 5712 8.6 73.3 Qualitativo 3.5 5.26
Davies et al.85 3960 4 61 LVEF ≤ 40% 0.86 6
Hedberg et al.86 412 7.9 75 WMI < 1.7 6.8 22
Wang et al.87 4257 8.4 – LVEF ≤ 50% 8 19

LVEF = frazione di eiezione ventricolare sinistra; WMI = indice di cinesi parietale.
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La necessità di uno screening della disfunzione
ventricolare nel diabetico

Il riconoscimento di una disfunzione ventricolare si-
nistra è di grande rilevanza pratica, essendo condizione
preliminare a qualsiasi programma di approfondimento
diagnostico ed intervento terapeutico34,43,87 (Tab. III).
Gli ACE-inibitori, gli antagonisti del recettore-1 del-
l’angiotensina ed i betabloccanti hanno dimostrato in
numerosi trial una buona tollerabilità ed efficacia per la
prevenzione e trattamento di pazienti con scompenso
cardiaco manifesto o con alto rischio di sviluppare la
malattia, una quota significativa dei quali affetti da dia-
bete mellito88-101. Nella metanalisi condotta da Shekelle
et al.91 i 2398 pazienti diabetici arruolati nei sei studi
con ACE-inibitori (CONSENSUS-Cooperative North
Scandinavian Enalapril Survival Study, SAVE-Survival
and Ventricular Enlargement, i due studi SOLVD-Study
of Left Ventricular Dysfunction, SMILE-Survival of
Myocardial Infarction Long-Term Evaluation, TRACE-
Trandolapril Cardiac Evaluation) hanno presentato un
RR di mortalità dello 0.84 (IC 95% 0.70-1.00), compa-
rabile a quello riscontrato nei 10 188 pazienti non dia-
betici (RR 0.84, IC 95% 0.78-0.93). Per quanto riguar-
da i betabloccanti, nella stessa metanalisi, i 1883 pa-
zienti diabetici arruolati nel braccio trattamento dei trial
COPERNICUS (Carvedilol Prospective Randomized
Cumulative Survival), MERIT-HF (Metoprolol Rando-
mized Intervention Trial in Congestive Heart Failure) e
CIBIS (Cardiac Insufficiency Bisoprolol), hanno esibi-
to un RR di morte dello 0.77 rispetto al placebo (IC 95%
0.91-0.96), non statisticamente differente da quello dei
7042 pazienti non diabetici (RR 0.65, IC 95% 0.57-
0.74). L’associazione ACE-inibitori + betabloccanti è
efficace nella riduzione della mortalità dei pazienti dia-
betici con scompenso cardiaco lieve. In un’analisi post-
hoc dello studio SOLD Prevenzione90, infatti, i soggetti
con storia di diabete, arruolati ad enalapril e che assu-
mevano anche betabloccanti, presentavano una consi-
stente riduzione della mortalità cardiovascolare (RR

0.72, IC 95% 0.53-0.97), non significativamente diffe-
rente da quella dell’intero gruppo (RR 0.67, IC 95%
0.48-0.94). L’efficacia dei betabloccanti nei pazienti
diabetici con scompenso cardiaco è confermata anche
nei pazienti di comunità. Pur con i limiti derivanti dalla
natura osservazionale e dalla non randomizzazione dei
pazienti, nello studio BRING-UP (Beta-Blockers in Pa-
tients with Congestive Heart Failure: Guided Use in Cli-
nical Practice)17 i soggetti diabetici che assumevano be-
tabloccanti, rispetto ai diabetici non in terapia con beta-
blocco, presentavano ad 1 anno di follow-up una signi-
ficativa e consistente riduzione della mortalità (RR 0.54,
IC 95% 0.37-0.78), delle ospedalizzazioni (RR 0.87, IC
95% 0.68-1.10) e dell’endpoint combinato (morte od
ospedalizzazione) (RR 0.80, IC 95% 0.65-0.97). Per
quanto riguarda gli antagonisti del recettore AT1 del-
l’angiotensina, è consistente il dato riportato nello stu-
dio di Lewis et al.102 condotto su 1715 pazienti ipertesi
e diabetici con nefropatia diabetica, in cui l’irbesartan
ha ridotto, rispetto al placebo, del 23% l’insorgenza dei
nuovi casi di scompenso cardiaco. Tale risultato è stato
confermato anche in uno studio analogo, lo studio RE-
NAAL98 (Reduction of Endpoints in NIDDM with the
Angiotensin II Antagonist Losartan), condotto con lo-
sartan, nel quale il trattamento attivo ha ridotto del 32%,
rispetto al placebo, i nuovi casi di scompenso cardiaco. 

Lo sviluppo di una disfunzione ventricolare sinistra
è un importante fattore di rischio cardiovascolare, sia in
quanto potenziale espressione di una severa malattia co-
ronarica sia, di per sé, perché correlata ad un più elevato
rischio di scompenso cardiaco e morte76,87. Nello Strong
Heart Study la presenza di diabete si associava, indipen-
dentemente dalla presenza di ipertensione, ad una mag-
giore ipertrofia e disfunzione del ventricolo sinistro39.
Nello studio DAI l’incidenza annuale di eventi cardio-
vascolari totali nei soggetti con diabete di tipo 2 senza
cardiopatia nota è risultata del 4%, mentre nei soggetti
con preesistente patologia cardiovascolare era del
13.9%103. Nei 1343 soggetti diabetici con età > 65 anni
del Cardiovascular Health Study, un’alterazione cardio-
vascolare subclinica al momento dell’arruolamento nel-
lo studio, era presente nel 40% dei casi e si associava nel
successivo follow-up di 6.4 anni, ad un RR di morte
dell’1.5, rispetto ai diabetici senza cardiopatia104.

È noto dagli studi di comunità, che circa la metà dei
pazienti affetti da disfunzione ventricolare sinistra non
presenta sintomi o segni di scompenso alla valutazione
clinica iniziale76,84-87,105-108. È risaputo inoltre che la dia-
gnosi di scompenso cardiaco basata solo sugli elementi
clinici (anamnesi ed esame obiettivo) soprattutto negli
anziani, spesso non è attendibile109-114. L’ECG e la radio-
grafia del torace sebbene possano essere di aiuto, hanno
tuttavia valore limitato per lo “screening” della disfun-
zione ventricolare nel contesto di una popolazione come
quella rappresentata dai diabetici soprattutto se anziani,
in cui sono frequenti comorbidità (broncopneumopatia
cronica ostruttiva, obesità, ipertensione arteriosa) che ne
riducono l’accuratezza diagnostica109,112,115,116.
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Tabella III. Trattamento e prevenzione dello scompenso cardia-
co nel diabete.

Controllo glicemico
ACE-inibitori, inibitori del recettore AT1

Blocco del sistema renina-angiotensina
Prevenzione del rimodellamento cardiaco
Miglioramento della funzione ventricolare sinistra
Riduzione del rischio di morte

Betabloccanti
Blocco della stimolazione del sistema beta-adrenergico
Prevenzione del rimodellamento ventricolare
Rimodellamento inverso del ventricolo sinistro
Miglioramento della funzione ventricolare sinistra
Riduzione del rischio di morte

Gli ACE-inibitori, gli inibitori del recettore AT1 ed i betabloc-
canti possono prevenire lo scompenso cardiaco nei pazienti dia-
betici ad alto rischio.
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Lo studio ecocardiografico per identificare la presen-
za di disfunzione ventricolare sinistra, eseguito solo su
indicazione clinica nei pazienti con qualche sintomo e/o
segno suggestivi per scompenso sottostima quindi gran-
demente il problema, in quanto sfuggirebbe il 50% circa
dei pazienti con disfunzione cardiaca asintomatica. L’u-
tilizzo dell’ecocardiografia per lo “screening” della dis-
funzione ventricolare sinistra e dell’ipertrofia ventricola-
re sinistra del paziente diabetico ha un forte razionale.
Tuttavia, pur essendo tale metodica di facile esecuzione
e a costi relativamente contenuti, la frequente difficoltà
di un accesso diretto all’esame e le talora lunghe liste
d’attesa limitano la possibilità di utilizzo della metodica
da parte degli internisti e medici di medicina generale.

Vi è la necessità quindi di identificare per i pazienti
diabetici un percorso di screening razionale, praticabi-
le e con buon profilo di costo-efficacia con il fine di se-
lezionare precocemente i pazienti a maggiore rischio di
disfunzione ventricolare sinistra da inviare ad un ap-
profondimento cardiologico strumentale non invasivo
(ecocardiografia) ed eventualmente invasivo ed in cui
iniziare un appropriato programma terapeutico.

L’impiego di nuove metodiche di laboratorio, come il
dosaggio del peptide natriuretico di tipo B, potrebbe for-
nire un rilevante contributo nei pazienti diabetici, in
quanto dimostra una buona sensibilità e specificità nel-
l’identificare l’ipertrofia ventricolare sinistra e la dis-
funzione ventricolare sisto-diastolica con o senza sinto-
mi e segni di scompenso cardiaco116-122. Il dosaggio de-
gli ormoni natriuretici, negli ambulatori di medicina ge-
nerale e di diabetologia, potrebbe pertanto rappresentare
un valido strumento di screening, in aggiunta agli usuali
metodi di valutazione del rischio cardiovascolare tradi-
zionali, per l’identificazione precoce e la selezione dei
pazienti diabetici con disfunzione cardiaca iniziale, da
avviare alla successiva valutazione cardiologica, senza
gravare sulle liste d’attesa dei laboratori di ecocardiogra-
fia ed i servizi di cardiologia in generale. Tale ipotesi, tut-
tavia, richiede la validazione “sul campo” mediante un
opportuno studio multicentrico che metta in stretta colla-
borazione i diabetologi, ed i cardiologi in un gruppo di
pazienti, cioè i soggetti con diabete di tipo 2 senza evi-
denza clinica di cardiopatia, usualmente esclusi da una
gestione “condivisa”. Lo studio è reso possibile dall’ele-
vata prevalenza della disfunzione sisto-diastolica pre-
sente nei pazienti diabetici. Dai dati della letteratu-
ra67-74,76,84,86,87, infatti, si può presumere che il dato atte-
so di una disfunzione ventricolare (sistolica e/o diastoli-
ca) nei pazienti diabetici senza evidenza di cardiopatia
clinicamente nota è relativamente elevata rispetto ai non
diabetici. Se si assume che la prevalenza di disfunzione
sistolica e/o diastolica ventricolare in tale gruppo di pa-
zienti, arruolati nello studio, sia del 25% (5% dei pazienti
con frazione di eiezione ridotta e 20-25% con alterazio-
ne isolata della diastole), nel caso questa assunzione si
confermi su un campione di 1000 pazienti diabetici, l’af-
fidabilità della stima si potrà considerare molto elevata,
essendo gli IC di tale stima uguali al 22-27%.

La tabella IV riporta l’affidabilità delle stime se-
condo diversi livelli di prevalenza della disfunzione si-
stolica e/o diastolica del ventricolo sinistro nel caso
1000 pazienti venissero arruolati nello studio.

Conclusioni

La vasta letteratura disponibile sullo scompenso
cardiaco nel diabetico (preferenzialmente nella coorte
dei diabetici di tipo 2) ci conferma che questa patologia
rappresenta una complicanza sottostimata o sconosciu-
ta, anche se ad alto rischio di mortalità.

L’importanza della precoce identificazione e del ra-
pido inizio della terapia per prevenire la mortalità lega-
ta alla disfunzione ventricolare, è stata rimarcata dalla
recente pubblicazione dei dati del follow-up a 12 anni
dello studio SOLVD88, in cui il beneficio della terapia
con ACE-inibitori sulla mortalità e morbilità cardiova-
scolare, manteneva la significatività statistica e per co-
sì lungo tempo proprio nei pazienti con la malattia allo
stato più lieve, cioè i pazienti con disfunzione cardiaca
asintomatici arruolati nel braccio “prevenzione”. Effet-
tuare una valutazione cardiologica completa con eco-
cardiogramma indiscriminatamente a tutti i pazienti
diabetici è attualmente più un sogno di difficile realiz-
zazione che una proposta reale. Siamo infatti, costretti
ad operare in una dimensione della pratica medica, in
cui il contenimento delle liste d’attesa ed il rispetto del
budget, rappresentano variabili importanti nel condi-
zionare “l’agire” medico quotidiano. Tuttavia si può
tentare di stabilire dei protocolli mirati all’identifica-
zione dei soggetti diabetici che non hanno ancora svi-
luppato una cardiopatia clinicamente manifesta e che
siano a maggior rischio per lo sviluppo di scompenso.
Tale progetto non è irrealizzabile, è stato già effettuato
nella popolazione generale109,123 ed in altri gruppi ad al-
to rischio di scompenso cardiaco quali i pazienti con in-
sufficienza renale terminale124-126 ed i pazienti con in-
farto miocardico acuto127-129. Manca una tale analisi nei
pazienti diabetici ed ora abbiamo anche a disposizione
un promettente parametro biochimico, cioè il dosaggio
degli ormoni natriuretici, di semplice esecuzione e di
costo contenuto, che potrebbe migliorare la selezione
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Tabella IV. Stima dell’intervallo di confidenza (IC) del 95% per-
centile secondo diversi livelli di prevalenza della disfunzione si-
stolica e/o diastolica del ventricolo sinistro nel caso 1000 pa-
zienti diabetici, senza evidenza di cardiopatia clinicamente nota
alla valutazione basale tradizionale, venissero arruolati nello stu-
dio sullo screening della disfunzione ventricolare.

Prevalenza (%) IC 95%

15 13-17
20 18-23
25 22-27
30 27-32
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dei pazienti diabetici che il diabetologo, l’internista o il
medico di medicina generale dovrebbe inviare dal car-
diologo per approfondire la valutazione cardiologica.
Un tale progetto di studio, è a nostro avviso, da favori-
re anche per un ulteriore motivo non meno importante:
favorirebbe, infatti, lo sviluppo della collaborazione tra
figure mediche molto importanti per la salute dei dia-
betici, cioè i diabetologi, i medici di famiglia ed i car-
diologi, in un contesto clinico (quando cioè il danno
cardiaco non è ancora clinicamente manifesto) in cui la
collaborazione tra le varie figure mediche coinvolte
nella cura dei pazienti, non è usualmente ottimale ed in
cui si può e soprattutto, si deve, fare tanto.  

Riassunto

Il diabete mellito è un noto fattore di rischio per lo
sviluppo di scompenso cardiaco congestizio. Le eviden-
ze epidemiologiche emerse dagli studi di comunità sotto-
lineano che i soggetti diabetici presentano una prevalen-
za di disfunzione sistolica ventricolare sinistra 2 volte su-
periore rispetto a quella dei non diabetici, la metà di essi
è inoltre, completamente asintomatica. La disfunzione
diastolica nei cuori diabetici, rispetto ai non diabetici, è
anche più frequente di quella sistolica. L’elevata preva-
lenza della disfunzione ventricolare nel diabete è deter-
minata dalla frequente coesistenza di una sottostante car-
diomiopatia diabetica con l’ipertensione e l’ischemia
miocardica. In questi pazienti, le alterazioni metaboliche
tipiche del diabete, assieme alla precoce attivazione del
sistema nervoso simpatico e del sistema renina-angioten-
sina inducono uno sfavorevole rimodellamento cardiaco
ed una riduzione della funzione miocardica. La progres-
sione dal danno cardiaco fino alla disfunzione e lo scom-
penso cardiaco clinicamente manifesto, è spesso asinto-
matica per un lungo periodo di tempo e quindi frequen-
temente non diagnosticata e inadeguatamente curata.
L’integrazione tra dosaggio degli ormoni natriuretici e
metodi ecocardiografici, potrebbe consentire un più pre-
coce riconoscimento di tali pazienti. I pazienti diabetici
con scompenso cardiaco conclamato presentano una pro-
gnosi peggiore rispetto ai non diabetici. I trattamenti far-
macologici oggi disponibili, cioè gli ACE-inibitori, i be-
tabloccanti e i bloccanti del recettore dell’angiotensina,
assieme ad un più stretto controllo glicemico, possono
essere in grado di determinare un rimodellamento favo-
revole del ventricolo sinistro e prevenire in tal modo i fu-
turi eventi cardiovascolari. Al fine di identificare la mag-
gior parte dei pazienti diabetici ad alto rischio di svilup-
po di disfunzione ventricolare e per prevenire la sua pro-
gressione verso lo scompenso cardiaco clinicamente ma-
nifesto, è importante elaborare una strategia di screening
efficace nella diagnosi e nel trattamento della maggior
parte dei pazienti diabetici con danno cardiaco precoce. 

Parole chiave: Diabete mellito; Prevenzione; Scom-
penso cardiaco.
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