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Abstract

The great interest in the problem “Heart failure” (HF) by the diabetolo-
gist has been born in recent years and is mainly linked to the availabil-
ity of new antidiabetic drugs which have shown a significant benefit in
reducing hospitalizations for heart failure and cardiovascular mortality.
Diabetes patients have more than double the risk of developing HF
compared to patients without diabetes. The Framingham study has
shown that diabetes increases the risk of heart failure up to 2 times in
men and 5 times in women compared to controls over age. In addition,
12% of patients with DMT2 have heart failure and 30% of patients with
heart failure are diabetic.

Hospitalization for HF is associated with very high rates of both post-dis-
charge mortality and new hospitalizations.

Readmission rates for clinically stable patients discharged after recent
hospitalization for HF are approximately 25% at 6 months and all-cause
mortality exceeds 30% at 1 year. In particular, a worse prognosis and a
longer hospital stay are associated with hospitalized diabetes patients.
There is a close correlation between metabolic compensation and HF.
In fact, in patients with diabetes a 1% increase in HbAlc is associated
with an 8% increase in the risk of HF and still the improvement of the
glycometabolic control reduces the risk of HF (in the UKPDS the 1% re-
duction in HbAlc was associated with a 16% reduction in the risk of HF
occurring).

KEY WORDS T2DM; heart failure; SGLT2-inhibitors; diabetic cardiomyopathy.

Riassunto

Il grande interesse per il problema “Scompenso Cardiaco” da parte del
diabetologo € nato in questi ultimi anni ed e legato soprattutto alla di-
sponibilita di nuovi farmaci antidiabetici che hanno dimostrato un evi-
dente beneficio nella riduzione delle ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco e riduzione della mortalita cardiovascolare.

| pazienti con diabete mellito hanno oltre il doppio del rischio di svilup-
po di SC rispetto ai pazienti senza diabete. Dallo studio Framingham si
evince che il diabete aumenta il rischio di scompenso cardiaco fino a 2
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volte negli uomini e 5 volte nelle donne rispetto ai
controlli di pari eta. Inoltre il 12% dei pazienti con
DMT?2 é affetto da scompenso cardiaco ed il 30% dei
ricoverati per scompenso cardiaco e diabetico.

Il ricovero per SC e associato a tassi molto elevati sia
di mortalita post-dimissione sia di nuovi ricoveri.

| tassi di riammissione per i pazienti clinicamente
stabili dimessi di recente dopo un ricovero per SC
sono circa del 25% a 6 mesi e la mortalita per tutte
le cause supera il 30% a 1 anno. In particolare, nei
pazienti con diabete ospedalizzati si osserva una
prognosi peggiore e una degenza ospedaliera piu
lunga.

C’e una stretta correlazione tra compenso metabo-
lico e SC infatti nei pazienti con diabete un aumen-
to dell’'1% dell’emoglobina glicosilata & associato
ad un aumento dell’8% del rischio di SC e ancora
il miglioramento dell’assetto glicometabolico ridu-
ce il rischio di SC (nellUKPDS la riduzione dell’'1%
di HbAlc era associata a una riduzione del 16% del
rischio di comparsa di SC).

PAROLE CHIAVE T2DM; scompenso cardiaco; SGLT2
inibitori; cardiomiopatia diabetica.

Introduzione

Lo scompenso cardiaco (SC) € una sindrome clinica
caratterizzata da sintomi tipici (edemi declivi, disp-
nea, astenia e facile faticabilita) che sono accom-
pagnati da segni clinici (rantoli polmonari, elevata
pressione venosa giugulare, ed edema periferico),
ed e causato da alterazioni strutturali e funzionali
cardiache, che determinano una ridotta gittata car-
diaca e/o elevate pressioniintracardiache di riempi-
mento a riposo o durante stress. La Societa Europea
di Cardiologia suggerisce di distinguere tre forme
di SC: SC a frazione d’eiezione (FE) bassa se la FE e
<40%, SC a FE media se FE compresatra40e49 % e
SC a FE conservata se a >50%. La forma di SC preva-
lente nel diabete e quello a FE conservata.

Prima della manifestazione dei sintomi tipici, i pa-
zienti possono presentare alterazioni cardiache
asintomatiche strutturali o funzionali (disfunzione
ventricolare sinistra sistolica o diastolica), che sono
precursori di scompenso cardiaco conclamato. Il
riconoscimento di queste alterazioni e importante
perché l'inizio del trattamento ad uno stadio preco-
ce puo ridurre la mortalita in pazienti con disfunzio-
ne sistolica ventricolare sinistra asintomatica.
Risulta quindi fondamentale la capacita di fare una
diagnosi precoce di scompenso, diagnosi che ¢ ba-
sata sulla valutazione clinica e che si fonda sulla
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storia clinica, 'esame fisico e su appropriate inda-
gini strumentali. Il gold standard per la diagnosi di
ridotta funzione ventricolare sinistra e sicuramente
lecocardiogramma. L'attuazione di uno screening,
per mettere in evidenza la ridotta funzione ventrico-
lare sinistra asintomatica che sia fondato solo sulla
esecuzione di un ecocardiogramma, avrebbe sicura-
mente dei costi elevati ed un impegno di risorse dif-
ficilmente sostenibili. E sicuramente piu appropria-
to effettuare una selezione di pazienti da inserire nel
programma di screening tramite un processo di va-
lutazione di parametri ad elevata sensibilita clinica
(storia clinica, elettrocardiogramma, peptidi natriu-
retici) che consentira una prima selezione di pazien-
ti a rischio veramente elevato di disfunzione ventri-
colare sinistra asintomatica e da avviare in seguito
a valutazioni piu complesse. 'attuazione di questa
tipologia di percorso diagnostico puo aumentare la
probabilita di malattia e, di conseguenza, il potere
di predizione il rapporto costo-efficacia dei test uti-
lizzati per lo screening (Figura 1).

Scompenso cardiaco e dia-
bete: fisiopatologia

Il diabete e lo scompenso cardiaco sono stret-
tamente correlati: i pazienti con diabete hanno
un aumentato rischio di sviluppare insufficien-
za cardiaca e quelli con insufficienza cardiaca

Valutazione di probabilita

1. Anamnisi
cardiopatia ischoemica
iperiensions arlonosa
esposizions a radiazioni o larmac cardiolossicl
uso di diuretici
ortopnea, dispnea parossistica nolluma

2, Esame obisttivo
rantoli
adema bilateralke alle cavighe
soffio cardiaco
Turgore dalle giugulan
spostamonto delllitlo

Tutti assenti

3. Hettrocardiogramimea
qualsiasi anomalia

= NT-proBNP = 125 pg/mlL
* BNP = 35 pg/ml

Figura 1 | Algoritmo diagnostico per la diagnosi di Scompen-
so Cardiaco ad insorgenza non acuta. Modificata da: (1).
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sono a maggior rischio di sviluppare il diabete.
La stretta associazione tra diabete e SC trova giu-
stificazione nel fatto che alcuni dei meccanismi
fisiopatologici coinvolti nelle due patologie sono
simili. Tuttavia 'aumentata incidenza di scom-
penso cardiaco nei pazienti diabetici persiste
anche dopo l'aggiustamento per altri fattori di
rischio come eta, ipertensione, ipercolesterole-
mia e malattia coronarica come a significare che
il diabete rappresenta un fattore di rischio indi-
pendente per la comparsa di SC. Evidenze spe-
rimentali e cliniche suggeriscono che i soggetti
diabetici sono predisposti a una cardiomiopatia,
indipendente da disturbi macro e microvascola-
ri concomitanti. La “cardiomiopatia diabetica” e
caratterizzata da una precoce alterazione della
funzione diastolica, accompagnata dallo svilup-
po di ipertrofia e apoptosi dei cardiomiociti e fi-
brosi miocardica. La fisiopatologia € complessa e
multifattoriale e 'incremento dello stress ossida-
tivo rappresenta un fattore chiave. Dal punto di
vista fisiopatologico e nota, da anni, l'influenza
dell’laumento dei livelli ematici degli acidi gras-
si liberi, dell'iperglicemia e dell’iperinsulinemia
nell’insorgenza delle alterazioni che compaiono
a carico dei cardiomiociti in presenza di diabete.
LUiperglicemia puo causare danni sia diretti sia
mediati dall’attivazione di alcune vie metaboli-
che indotte dalla maggiore disponibilita di glu-
cosio, come quella dei polioli, della formazione
di prodotti di glicazione avanzata (AGE) e la via
delle esosamine. l'attivazione di queste vie me-
taboliche determina un aumento dello stress os-
sidativo con conseguente ridotta biodisponibilita
di ossido nitrico (NO) che favorisce e amplifica i
processi inflammatori e pro-aterogeni con con-
seguente aggravamento del danno miocardico
nel paziente diabetico. In particolare, lattiva-
zione del sistema renina angiotensina-aldoste-
rone (SRAA) partecipa all’espansione di volume
aumentando il riassorbimento di Na+ e acqua a
livello renale. Oltre all’attivazione del SRAA, van-
no ricordati gli effetti dell’laumento dei livelli cir-
colanti degli acidi grassi liberi (FFA), dello stress
ossidativo e della disfunzione endoteliale. Lin-
cremento degli FFA, dovuto all’aumentata lipolisi
nei pazienti diabetici a causa della ridotta azione
dell’insulina sulla lipoproteinlipasi (LPL), condi-
ziona un maggiore utilizzo di questi substrati a
livello miocardico e un aumento del consumo
di ossigeno per la formazione d’ATP. 'assorbi-
mento miocardico di FFA puo portare all’accu-
mulo di trigliceridi allinterno dei miociti e del

tessuto epicardico e alla produzione di prodotti
intermedi lipidici tossici come diacilglicerolo e
ceramidi, che promuovono entrambi lo stress os-
sidativo. L'insieme di questi fenomeni comporta
la riduzione dell’efficienza contrattile miocardi-
ca. Inoltre questi mediatori lipidici promuovono
lo stress ossidativo, la disfunzione mitocondria-
le ed il danno lipotossico del cardiomiocita con
conseguente apoptosi e sostituzione fibrotica,
ulteriormente favorita dall’attivazione del SRAA
e del SNS. In particolare, angiotensina Il e aldo-
sterone, inducono ipertrofia dei cardiomiociti e
proliferazione dei fibroblasti con aumento della
quota fibrotica miocardica. Il miocardio diven-
ta, dunque, ipertrofico per l'importante quota
di collagene che, dal punto di vista fisiopatolo-
gico, connota la tipica disfunzione diastolica con
elevate pressioni di riempimento ventricolare;
elementi questi che caratterizzano lo SC con fra-
zione d’eiezione conservata, tipico dei soggetti
diabetici (Figura 2).

La terapia dello scompenso
cardiaco oggi

L'approccio terapeutico allo SC con FE ridotta, diver-
samente da quello a FE conservata, € ormai conso-
lidato e prevede l'utilizzo di farmaci bloccanti il si-
stema renina-angiotensina (RAS), betabloccanti, gli
antialdosteronici, i diuretici e, piu recentemente, gli
ARNI (Tabella 1).

ACE INIBITORI

Per quanto riguarda gli ACE inibitori vi sono diverse
evidenze che mostrano come questa classe di far-
maci sia in grado di migliorare i sintomi e ridurre la
morbilita e mortalita nei pazienti con SC. Un’ampia
meta-analisi che includeva 7 trial randomizzati ha
recentemente valutato lefficacia degli ACE inibitori
in pazienti con SC o disfunzione sistolica ventrico-
lare sinistra dopo infarto del miocardio. efficacia
del trattamento attivo in termini di riduzione della
mortalita per tutte le cause non era differente nei
pazienti con e senza DMT29.

SARTANI

Lo studio CHARM ha dimostrato lefficacia del can-
desartan nel ridurre il rischio di morte CV, ospeda-
lizzazione per SC e mortalita per tutte le cause in
pazienti con SC, indipendentemente dalla presenza
di DMT2. Risultati positivi si sono avuti anche con il
valsartan nello studio Val-HeFT® e con il losartaan

JAMD 2020 | VOL. 23| N° 2



LA TERAPIA DELLO SCOMPENSO CARDIACO - F. Tuccinardi

Hyperglycemia, insulin resistance, hyperinsulinemia

Inflammation
Dyslipidemia
Endothelial
dysfunction

Cardiomyocyte
hypertrophy/LVH

A calcium
handling
A fatty acid
utilization
Formation
of AGEs

Autonomic

activation dysfunction

Ischemic
cardiomyopathy

Diabetic
cardiomyopathy

Heart failure in
diabetes

Figura 2 | Fisiopatologia dello scompenso cardiaco in presenza di diabete mellito. Da: (2).

nello studio HEAAL®. E opportuno ricordare che 'u-
tilizzo sia degli ACE inibitori che dei Sartani e asso-
ciato ad un aumento rischio di iperkalemia.

BETA-BLOCCANTI

Una serie di trial condotti in pazienti con SC, mo-
derato o grave, hanno mostrato che ['utilizzo dei
beta-bloccanti, nei pazienti con DMT2 e SC porta
ad una significativa riduzione della morbilita e
mortalita simile a quanto dimostrato anche nei
pazienti senza diabete. Una metanalisi che ha
valutato sette trial con il carvedilolo ha mostrato
una simile riduzione del rischio di mortalita con il
trattamento attivo sia nei pazienti con che senza
DMT2®),

ANTAGONISTI DEI MINERALCORTICOIDI

| benefici in termini di riduzione di mortalita docu-
mentati dagli studi RALES! ed EMPHASIS-HF © trial
che hanno valutato lo spironolattone e l'eplereno-
ne, rispettivamente, erano presenti sia nei pazienti
con che senza DMT2. Di interesse, l'eplerenone ap-
pare non aver rilevanti effetti metabolici rispetto allo
spironolattone. Anche con questi farmaci & necessa-
ria particolare cautela per il rischio di ipekalemia e
quindi non sono suggeriti in associazione a farmaci
bloccanti il RAS.
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DIURETICI

I diuretici sono generalmente utilizzati per trattare i
sintomi e segni del sovraccarico di liquidi presenti
nei pazienti con SC. Non vi sono studi che abbiano
arruolato pazienti con DMT2 e SC. | diuretici tiazidi-
ci potrebbero portare ad un aumento della insulino
resistenza e quindi peggioramento del controllo gli-
cemico. (Tabella 2).

ARNI

'associazione sacubitril piu valsartan & stata
studiata nel trial PARADIGM-HF e qui si e dimostra-
ta essere superiore rispetto all’ACE inibitore (enala-
pril) nella riduzione dell’endpoint primario (morte o
ospedalizzazione per SC)® Un’analisi dei sottogrup-
pi ha documentato che l'efficacia del sacubitril/val-
sartan era simile nei pazienti con e senza DMT219,

Farmaci anti-iperglicemici e
scompenso cardiaco

METFORMINA

Nelle linee guida ESC del 2016 la metformina &
considerato un farmaco sicuro nel trattamen-
to dello SC rimanendo comunque l'indicazione
a non utilizzarla nei pazienti con eGFR < 30 mL/
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Tabella 1| Dosaggi efficaci di farmaci rilevati negli studi ran-
domizzati relativi allo scompenso cardiaco con ridotta frazione
di eiezione (o dopo infarto miocardico).

Starting Target dose

dose (mg) (mg)
ACE-I
Captopril 6.25 | t.id. 50 | tid.
Enalapril 2.5 | b.id. 10-20 | b.id.
Lisinopril 2.5-5.0 | od. 20-35 | o.d.
Ramipril 2.5 | od. 10 | od.
Trandolapril 0.5 | od. 4 | od.
Beta-blockers
Bisoprolol 1.25 | od. 10 | od.
Carvedilol 3.125 | bi.d. 25 | b.id.
Metoprolol succinate (CR/
XL) 12.5-25 | od. 200 | o.d.
Nebivolol 1.25 | od. 10 | od.
ARBs
Candesartan 4-8 | od. 32 | od.
Valsartan 40 | b.id. 160 | b.id.
Losartan 50 | od. 150 | o.d.
MRAs
Eplerenone 25| od. 50 | od.
Spironolactone 25| od. 50 | od.
ARNI
Sacubitril/valsartan ‘ 49/51 ‘ b.i.d. ‘ 97/103 ‘ b.i.d.
If-channel blocker
lvabradine ‘ 5 ‘ b.i.d. ‘ 7.5 ‘ b.id.

min/1.73 m2. L'uso della metformina nei soggetti
con scompenso cardiaco € stato a lungo scon-
sigliato per il temuto pericolo di acidosi lattica.
Studi osservazionali hanno messo in evidenza
una riduzione della mortalita in soggetti con SC
trattati con metformina™. Una recente meta-a-
nalisi di 17 studi osservazionali che ha messo a
confronto diversi regimi terapeutici compreso
la metformina in pazienti diabetici con insuffi-
cienza renale moderata, scompenso cardiaco ed
epatopatia cronica ha dimostrato che l'uso della
metformina era associato ad una ridotta morta-
lita e ad una riduzione dei ricoveri per scompen-
so?. E ancora in una meta-analisi di studi ran-
domizzati controllati 'uso della metformina non
ha messo in evidenza una riduzione degli eventi
di scompenso cardiaco dimostrando un effetto
neutro®?,

PIOGLITAZONE

Nello studio PROactive l'incidenza dello SC aumen-
tava nel gruppo a trattamento con pioglitazone ma
non aumentava contestualmente la mortalita anzi
la mortalita totale e cardiovascolare tendeva a ri-
dursi nel gruppo con SC trattato con pioglitazone. E
noto che la mortalita nei pazienti con SC e di circa il
50% a cinque anni ed e veramente difficile pensare
che questi pazienti dello studio PROactive hanno
avuto un reale SC (senza aumento della mortalita)
piuttosto che un aumento di edema secondario alla
ritenzione idrica legata all'uso del pioglitazone®™.
Va sottolineato che il pioglitazone non esercita un
effetto negativo sulla funzione ventricolare sinistra,
ma migliora la disfunzione diastolica, riduce la pres-
sione sanguigna (postcarico), migliora la disfun-
zione endoteliale e migliora sensibilita miocardica
all’insulina™. Quindi Il fenomeno dello scompenso
da pioglitazone non sarebbe dovuto ad una azione
cardiaca diretta del farmaco, ma soltanto alla ri-
tenzione idrica da questo indotta, che pud rendere
clinicamente manifesta una disfunzione cardiaca
precedentemente silente. Gli agonisti del PPAR-y,
infatti, agiscono sul rene a livello del tubulo dista-
le, favorendo il riassorbimento dell’acqua e dei sali
minerali; ne risulta una espansione del volume dei
liquidi extracellulari che puo provocare, in alcuni pa-

Tabella 2 | Dosaggi dei diuretici piu comunemente utilizzati in
pazienti affetti da scompenso cardiaco.

Initial dose Usual daily
Diuretics (mg) dose(mg)
Loop diuretics
Furosemide 20-40 40-240
Bumetanide 0.5-1.0 1-5
Torasemide 5-10 10-20
Thiazides
Bendroflumethiazide 2.5 2.5-10
Hydrochlorothiazide 25 12.5-100
Metolazone 2.5 2.5-10
Indapamide 2.5 2.5-5
Potassium-sparing diuretics
+ACE-I/ | -ACE-l/ | +ACE-l/ | -ACE-l/

ARB ARB ARB ARB
feprlgonr;olactone/ eple- 122.55— 50 50 120000—
Amiloride 2.5 5 5-10 10-20
Triamterene 25 50 100 200
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zienti, edemi declivi. La semplice presenza di edemi
alle caviglie non e comunque un motivo sufficiente
per sospendere il farmaco; l'effetto collaterale puo
essere facilmente controllato con una bassa dose
di diuretico risparmiatore di potassio (canrenoato
o spironolattone 25 mg/die). Qualora sia presente
una disfunzione cardiaca, l'espansione della vole-
mia ed il sovraccarico di volume possono, tuttavia,
precipitare i sintomi dello scompenso cardiaco e per
tale motivo il farmaco & controindicato in pazienti
con disfunzione ventricolare, dalla classe NYHA | a
IV per EMA e dalla classe Il alla IV per FDA. Questo
rischio e maggiore quando i pazienti ricevono i tia-
zolidinedioni in combinazione con l'insulina e per-
tanto tale associazione deve essere considerata con
cautela". E da sottolineare che nello studio TOSCA
non si e avuto un aumento di scompenso cardiaco
nel gruppo trattato con pioglitazone®”,

DPP4 INIBITORI

Tre trials di outcome cardiovascolare disegnati
per la sicurezza CV utilizzando DPP4 inibitori ver-
sus placebo (SAVOR-TIMI con saxagliptin, EXAMI-
NE con alogliptin e TECOS con sitagliptin) hanno
dimostrato la sicurezza cardiovascolare (CV) in
pazienti diabetici ad alto rischio. Nello studio SA-
VOR-TIMI si e avuto, dato inaspettato, un aumen-
to significativo dei ricoveri per scompenso come
endpoint secondario dello studio. Recentemente
sono stati pubblicati i risultati di un ampio studio
retrospettivo di coorte, con l'obiettivo di valutare
I’associazione dello SC con l'utilizzo di saxagliptin
e sitagliptin. Sono stati analizzati pazienti con dia-
bete mellito tipo 2 in terapia dal 2006 al 2013 con
saxagliptin, sitagliptin, pioglitazone, sulfaniluree
di seconda generazione o insulina basale. Sono
stati studiati un totale di 78.553 pazienti “new-u-
sers” con saxagliptin e 298.124 con sitagliptin per
un periodo di 7 e 9 mesi. Le caratteristiche al basa-
le della popolazione studiata erano simili. La per-
centuale di pazienti con pregresso SC era del 5%
con saxagliptin, 7% con sitagliptin, 7% con sulfa-
niluree, 11% con insulina. Dall’analisi dei dati non
e emersa alcuna differenza del rischio di ospeda-
lizzazione per SC tra i pazienti in terapia con DPP4
inibitori e altri ipoglicemizzanti. Non c’e stata al-
cuna differenza anche nel sottogruppo di pazienti
con pregressa malattia CV e a piu alto rischio di
SC. In conclusione, i risultati di questo ampio stu-
dio rafforzano i dati dello studio TECOS sulla neu-
tralita del sitagliptin sullo SC, mentre non confer-
mano laumentato rischio del saxagliptin emerso
nello studio SAVOR-TIMI 5318,
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GLP-1 AGONISTI RECETTORIALI

Nessun aumento del rischio di ricovero per SC e
stato riportato con GLP-1Ras una in meta-analisi di
studi di fase Il/Ill (exenatide, albiglutide, dulagluti-
de, liraglutide) che hanno dimostrato la sicurezza
di questa classe farmacologica. Tali risultati sono
stati confermati da tre grandi studi prospettici
sull’esito cardiovascolare (ELIXA con lixisenatide,
LEADER con liraglutide e SUSTAIN-6 con semaglu-
tide). Nessuna differenza per l'incidenza di ricovero
per scompenso cardiaco e stata vista nello studio
EXCEL con exenatide LAR e nello studio REWIND
con dulaglutide.

Una meta-analisi di 25 studi randomizzati controlla-
ti e di 4 studi osservazionali ha valutato l'incidenza
si SC con l'uso di GLP1-RAs versus controllo dimo-
strando che questa classe di farmaci non aumenta
né il rischio di SC né il rischio di ospedalizzazione di
scompenso cardiaco®.

Una recente meta-analisi di sette CVOTs che ha inte-
ressato 56.004 pazienti, dei quali il 68,9% con even-
to CV pregresso, ha dimostrato che 'uso di GLP1-RA
era associato oltre che ad una riduzione significativa
dei major adverse cardiovascular events (MACE) an-
che ad una riduzione del 9% di ricoveri per scom-
penso cardiaco®?,

SULFONILUREE

Pochi studi hanno esaminato direttamente la rela-
zione tra uso di sulfoniluree (SU) e SC. Uno studio
osservazionale che ha valutato oltre 500 000 pazien-
ti, ha mostrato un aumento del rischio di mortali-
ta per tutte le cause associato all’utilizzo delle SU
mentre non vi era un aumento statistico di SC#V.
Nessuna differenza sulla incidenza dello SC é stata
trovata nello UKPDS tra il trattamento con SU o in-
sulina rispetto alla sola terapia dietetica in 3867 pa-
zienti diabetici neodiagnosticati.

Uno studio osservazionale in pazienti che iniziava-
no la terapia del diabete con SU piuttosto che con
metformina avevano un aumentato rischio di rico-
vero per scompenso cardiaco e mortalita cardiova-
scolare.

INSULINA

Alcunistudi osservazionalihanno messo in evidenza
l'associazione dell’'uso dell’insulina con un aumen-
to della prevalenza dello SC e di un peggioramento
della prognosi dello stesso. In uno studio, effet-
tuato su pazienti con grave scompenso cardiaco, il
trattamento con insulina si associava ad un aumen-
to della mortalita. Nello studio UKPDS non si era
avuta nessuna differenza di eventi di SC nel gruppo
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di pazienti trattati con sulfaniluree o insulina rispet-
to a quelli in trattamento con sola dieta.

Una recente analisi sulla comparsa di eventi di SC
nello studio ORIGIN non ha messo in evidenza alcun
un mancato aumento sia della ospedalizzazione
che della riammissione per scompenso cardiaco.
Lo studio DEVOTE (studio che mette a confronto la
sicurezza CV dell’insulina Deglutec rispetto all’insu-
lina Glargine in pazienti diabetici di tipo 2 ad alto ri-
schio CV) non evidenzia un aumento di SC.

SGLT2 INIBITORI

Gli SGLT2 inibitori rappresentano sicuramente,
oggi, i farmaci di prima scelta per la riduzione del
rischio di scompenso cardiaco nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2. 'EMPAREG-OUTCOME
trial e stato il primo studio di intervento che ha
utilizzato un SGLT2 inibitore (emplagliflozin) con-
tro placebo in aggiunta entrambi al trattamento
standard in pazienti con diabete mellito tipo 2
ad alto rischio CV. Nello studio EMPAREG si e os-
servata una riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco del 35 % nei pazienti in trat-
tamento attivo.

Nello studio CANVAS, in cui canagliflozin veniva
messo a confronto con placebo sempre in aggiunta
al trattamento standard in una coorte di oltre 10.000
pazienti con diabete mellito tipo 2 e alto rischio CV,
si € avuto una riduzione del 33% delle ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco.

Nello studio CREDENCE, sono stati valutati gli effetti
renali del Canagliflozin in pazienti con DT2 e malat-
tia renale cronica con macroalbuminuria. Sono stati
reclutati 4401 pazienti con diabete mellito di tipo
2, con filtrato glomerulare stimato compreso fra 30
e 90 ml/min per 1,73 m2 (il 60% di essi con filtrato
fra 30 e 60 ml/min) e macroalbuminuria, in terapia
stabile con ACE-l o sartano, randomizzati a riceve-
re canagliflozin 100 mg/die o placebo. 'outcome
primario composito era costituito dall’incidenza di
malattia renale terminale, raddoppio dei livelli ba-
salidi creatinina o morte per cause renali o CV. Sono
stati prespecificati vari outcome anche cardiovasco-
lari secondari, tra cui l'incidenza di ospedalizzazione
per scompenso cardiaco.

Lo studio e stato interrotto precocemente per la
chiara evidenza, durante un’analisi ad interim, di
beneficio legato al trattamento per quanto riguar-
dava loutcome primario; il follow-up mediano e
stato di 2,62 anni. Uincidenza dell’outcome prima-
rio & stata significativamente piu bassa nel gruppo
canagliflozin (HR 0,70;1C 95%, 0,54-0,82; p = 0,00001)
con, in particolare, unariduzione del 40% del rischio

di raddoppio dei livelli basali di creatinina e del 32%
del rischio di malattia renale terminale.

| pazienti nel gruppo canagliflozin hanno, inoltre,
avuto una incidenza minore dell’outcome secon-
dario composito morte CV e ospedalizzazione per
scompenso cardiaco (HR 0,69; IC 95%, 0,57-0,83; p
<0,001), dell’outcome secondario composito morte
CV, IM e ictus ischemico (HR 0,80; IC 95, 0,67-0,95; p
=0,01) e delloutcome ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco (HR0,61;1C 95%, 0,47-0,80; p <0,001).
Sulla base di questi risultati, gli autori concludono
che, in pazienti con diabete mellito di tipo 2 e ne-
fropatia, la terapia con il canagliflozin e in grado di
ridurre significativamente il rischio di progressione
della malattia renale e la malattia renale terminale,
nonché il rischio di ospedalizzazione per scompen-
so cardiaco e lincidenza dell'outcome composito
morte CV, IM e ictus.

Nello studio DECLARE-TIMI 58 sono stati arruola-
ti 17.160 pazienti affetti da diabete mellito tipo 2,
60% con fattori di rischio CV (prevenzione prima-
ria) e 40% con evento CV (prevenzione secondaria),
randomizzati in due gruppi: un gruppo trattato con
dapagliflozin e l'altro con placebo. In questo studio
vi era un co-endpoint primario rappresentato dai
MACE e da ospedalizzazione per SC o morte CV. |
risultati del trial hanno mostrato una riduzione si-
gnificativa della ospedalizzazione per SC/morte CV
ma non dei MACE che invece venivano ridotti solo
nei pazienti con pregresso infarto miocardico con
un NNT di 38 in questa coorte. Un effetto benefico
ancora maggiore si osserva nei pazienti con diabete
mellito tipo 2 e infarto del miocardio occorso negli
ultimi 2 anni. La riduzione delle ospedalizzazioni per
scompenso cardiaco, con un NNT di 53 ed i benefici
renali si sono osservatiin tutti i gruppi, dimostrando
di poter essere utile sia in prevenzione primaria che
in prevenzione secondaria.

Recentemente sono stati pubblicati i dati dello stu-
dio DAPA-HF che e il primo studio clinico condotto in
pazienti con SC a frazione di eiezione ridotta (HFrEF),
con e senza diabete di tipo 2. | risultati dello studio
hanno mostrato che dapagliflozin in aggiunta alla
terapia standard ha ridotto significativamente del
26% (p<0.0001) il rischio dell’endpoint composito
primario rappresentato da morte per causa cardio-
vascolare o peggioramento dello scompenso car-
diaco (definito come ricovero ospedaliero o neces-
sita di una visita urgente) rispetto al placebo. | dati
hanno mostrato un beneficio del trattamento anche
per ognuno dei singoli componenti dell’endpoint
combinato, con una riduzione significativa, pari al
30%, del rischio di peggioramento dello scompenso
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cardiaco, una riduzione del 18% del rischio di mor-
talita per cause cardiovascolari e una riduzione del
17% del rischio di mortalita per tutte cause. I risultati
nei pazienti diabetici erano simili a quelli nei pazien-
ti senza diabete.

| meccanismi responsabili della cardio e nefropro-
tezione degli SGLT2 inibitori non sono conosciuti in
dettaglio, potrebbero pero riconoscere effetti distin-
ti in metabolici e emodinamici.

Tra i possibili effetti metabolici, oltre alla correzio-
ne della glicemia, ci sono gli effetti sulla lipolisi con
aumento della mobilizzazione degli acidi grassi dal
tessuto adiposo, per la necessita di utilizzare nuovi
substrati in presenza di glicosuria e di un aumento
del glucagone. Laumento degli acidi grassi circo-
lanti porterebbe ad un aumento dei corpi chetoni
(come il beta-idrossibutirrato) che rappresentano
una sorgente di energia per il miocardio piu efficien-
te rispetto al glucosio.

Gli effetti diretti cardiaci degli inibitori degli SGLT2
comprendono un miglioramento sia del precarico,
secondario alla riduzione di volume indotto dalla na-
triuresi e dalla conseguente diuresi osmotica, sia del
postcarico conseguente alla riduzione della pressio-
ne arteriosa (in media 4 mmHg), secondaria anch’es-
sa alla sodiuria con riduzione del volume circolante.
La natriuresi e anche uno stimolo per il feedback tubu-
lo-glomerulare che, a sua volta, provoca attraverso la
macula densa, vasocostrizione dell’arteriola afferente
e conseguente riduzione della pressione intraglome-
rulare. La mediation analysis effettuata per verificare
quali erano i “mediatori” degli effetti cardioprotettivi
osservati nello studio EMPA-REG OUTCOME indica che
la contrazione del volume e un fattore determinante
per i benefici rilevati nellambito dello studio. In effetti,
secondo questa analisi, circa il 50% del beneficio car-
diovascolare osservato durante lo studio é stato attri-
buito allemoconcentrazione indotta dallempagliflozin
@3 effetto emodinamico pud spiegare la separazione
precoce osservata delle curve di Kaplan-Meier negli stu-
di clinici quando si confrontano il trattamento con em-
pagliflozin, canagliflozin e dapaglifozin con il placebo.
Ma leffetto diuretico puo realmente spiegare questi
benefici quando l'uso di altri diuretici non ha cam-
biato la prognosi nell’insufficienza cardiaca?

Studi recenti indicano importanti differenze tra gli
inibitori SGLT2 e i diuretici classici. In uno studio
comparativo di dapagliflozin e idroclorotiazide, &
stata osservata una riduzione del volume plasma-
tico e un aumento della massa eritrocitaria con
dapagliflozin ma non con idroclorotiazide per un
periodo di trattamento di 12 settimane. Questo por-
terebbe ad una maggiore ossigenzione renale. In un
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altro studio che ha confrontato dapagliflozin con
bumetanide diuretico dell’ansa, sebbene entrambi
gli agenti fossero associati a una riduzione del so-
dio e del fluido interstiziale, dapagliflozin ha fornito
questi effetti con una variazione minima o nulla del
volume del sangue, mentre bumetanide era asso-
ciata a maggiori riduzioni del volume intravascola-
re ¥ Un effetto diverso nella regolazione del fluido
interstiziale puo essere particolarmente importante
nei pazienti con insufficienza cardiaca in cui, in mol-
ti casi, € presente una contrazione intravascolare
spesso aggravata dalla diuresi. La capacita diridurre
selettivamente il fluido interstiziale piuttosto che il
volume intravascolare puo essere una caratteristica
unica degli inibitori SGLT2 rispetto ad altri diuretici
e cio puo limitare la stimolazione neuroumorale ri-
flessa che si verifica in risposta alla contrazione del
volume intravascolare con i diuretici tradizionali.
Un’altra differenza tra i diuretici convenzionali e gli
inibitori SGLT2 riguarda i loro effetti sui livelli sierici
di acido urico. Mentre gli inibitori del’'SGLT2 sono
uricosurici, i diuretici dell’ansa sono associati ad un
aumento dei livelli di acido urico, probabilmente
mediando le differenze negli esiti cardiovascolari.

A breve, inoltre, conosceremo i risultati degli stu-
di EMPEROR-reduced ed EMPEROR-preserved che
stanno valutando l'efficacia dellempagliflozin in pa-
zienti con SC con e senza diabete e soprattutto con
ridotta o conservata FE.

Conclusioni

Lincidenza dello scompenso cardiaco congestizio
nel paziente diabetico e 2-5 volte superiore rispetto
alla popolazione generale. Nel registro Kaiser Per-
manente Northwest Division (KPNW) la prevalenza
e risultata dell’11.8% rispetto al 4.5% della popola-
zione di controllo.

Negli ultimi anni si e assistito ad una vera e propria
esplosione di nuove classi di farmaci antidiabetici
con meccanismi di azione molto diversi tra loro che
hanno dimostrato di ridurre non solo la glicemia ma
anche le gravicomplicanze cardiovascolari e renali ad
essa correlate. In particolar modo, la nuova classe far-
macologica degli inibitori del cotrasportatore SGLT?2,
ha dimostrato di ridurre in maniera significativa il ri-
schio di morte cardiovascolare e di ospedalizzazione
nei pazienti affetti da scompenso cardiaco. Abbiamo
inoltre dati che evidenziano che sebbene l'effetto ipo-
glicemizzante degli SGLT2 inibitori richieda una fun-
zione renale preservata,gli effetti sulla protezione car-
diorenale sembrano verificarsi indipendentemente
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dalla riduzione della glicemia.Alla luce delle evidenze
a disposizione le linee guida nazionali ed internazio-
nali, suggeriscono che i farmaci da utilizzare per la
riduzione del rischio di SC e di ospedalizzazione per
scompenso sono gli SGLT2 inibitori.
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