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Abstract

Heart failure (HF) and type 2 diabetes mellitus (T2DM) are interconnected
conditions that present significant public health challenges due to their
rising global incidence. This paper explores the epidemiological aspects,
classifications, and risk factors of HF in patients with T2DM, providing
insights that contribute to the understanding and management of this
complexinterplay. Cardiovasculardiseases are the leading cause of death
in T2DM patients, with hyperglycemia and insulin resistance serving as
critical, independent risk factors for atherosclerotic disease. This review
highlights the predominance of cardiovascular risk factors in T2DM pa-
tients years before clinical manifestations, with HF being a leading cause
of hospitalization in these patients in Italy. Diabetic cardiomyopathy,
distinct from ischemic cardiomyopathy, is increasingly recognized and
attributed to various mechanisms, including inappropriate activation of
the renin-angiotensin system, sub-cellular alterations, oxidative stress,
and inflammation, which promote interstitial fibrosis and diastolic dys-
function. Furthermore, the intersection between T2DM and HF is of par-
ticular clinical and epidemiological interest, as T2DM not only increases
the risk of developing HF but also complicates patient management and
prognosis. The classification of HF in the context of diabetes is crucial for
guiding therapeutic choices and predicting clinical outcomes. This paper
underscores the importance of a multifactorial approach to the preven-
tion and management of HF in T2DM patients, emphasizing the necessity
of early diagnosis and regular monitoring to prevent progression to more
severe cardiac dysfunction.

KEY WORDS heart failure, type 2 diabetes, diabetic cardiomyopathy,
risk factors, epidemiology.

Riassunto

Lo scompenso cardiaco (SC) e il diabete tipo 2 (DMT2) sono condi-
zioni interconnesse che rappresentano significative sfide per la salu-
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te pubblica a causa della loro crescente incidenza
globale. Questo articolo esplora gli aspetti epide-
miologici, le classificazioni e i fattori di rischio del-
lo SC nei pazienti con DMT2, fornendo spunti che
contribuiscono alla comprensione e alla gestione
di questa complessa interazione. Le malattie car-
diovascolari sono la principale causa di morte nei
pazienti con DMT2, con iperglicemia e resistenza
all'insulina che agiscono come fattori di rischio cri-
tici e indipendenti per la malattia aterosclerotica.
Questa rassegna evidenzia la predominanza dei
fattori di rischio cardiovascolari nei pazienti con
DMT2 anni prima delle manifestazioni cliniche, con
lo SC che rappresenta una delle principali cause
di ricovero per questi pazienti in Italia. La cardio-
miopatia diabetica, distinta dalla cardiomiopatia
ischemica, € sempre piu riconosciuta e attribuita
a vari meccanismi, inclusi l'attivazione inappro-
priata del sistema renina-angiotensina, alterazioni
sub-cellulari, stress ossidativo e inflammazione,
che promuovono la fibrosi interstiziale e la disfun-
zione diastolica. Inoltre, Uintersezione tra DMT2 e
SC e di particolare interesse clinico ed epidemiolo-
gico, in quanto il DMT2 non solo aumenta il rischio
di sviluppare SC ma complica anche la gestione
e la prognosi dei pazienti. La classificazione dello
SC nel contesto del diabete e cruciale per guidare
le scelte terapeutiche e prevedere gli esiti clinici.
Questo documento sottolinea l'importanza di un
approccio multifattoriale alla prevenzione e alla
gestione dello SC nei pazienti con DMT2, enfatiz-
zando la necessita di una diagnosi precoce e di un
monitoraggio regolare per prevenire la progressio-
ne verso disfunzioni cardiache piu gravi.

PAROLE CHIAVE scompenso cardiaco, diabete di
tipo 2, cardiomiopatia diabetica, fattori di rischio,
epidemiologia.
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Introduzione

Lo scompenso cardiaco e il diabete mellito tipo 2
sono due entita patologiche con importanti inter-
connessioni, sia dal punto di vista epidemiologico
sia clinico. Llincidenza crescente di entrambe le
condizioni a livello globale solleva rilevanti proble-
matiche per la salute pubblica e richiede una com-
prensione approfondita dei loro legami, al fine di
elaborare strategie preventive ed ottimizzare il trat-
tamento. Questo capitolo si propone di esplorare gli
aspetti epidemiologici, la classificazione e i fattori
di rischio dello scompenso cardiaco in pazienti con
diabete tipo 2, fornendo una panoramica che possa
contribuire® alla comprensione e alla gestione di
questa complessa interazione.

Il dato di partenza e che le malattie cardiovasco-
lari costituiscono la principale causa di morte nei
pazienti affetti da diabete di tipo 2. Uiperglicemia e
linsulino-resistenza sono fattori di rischio specifici,
indipendenti e importanti per la malattia ateroscle-
rotica®?. | fattori di rischio cardiovascolare sono
presenti in questi pazienti spesso decadi prima di
manifestazioni cliniche (Figura 1). Sta di fatto che
in Italia la causa principale di ricovero per i pazienti
con diabete e rappresentata dallo scompenso car-
diaco con ricoveri soprattutto a carico dei reparti
di Medicina e di Geriatria, meno frequentemente di
Cardiologia.

Linsufficienza cardiaca origina spesso da un danno
aterosclerotico (Tabella 1)@,

Tuttavia, la cardiomiopatia diabetica, ben distinta dal-
la cardiomiopatia ischemica, & ormai riconosciuta e
accettata. Questa condizione dipende da diversi mec-
canismi, tra cui lincongrua attivazione del sistema re-
nina-angiotensina, alterazioni sub-cellulari, stress ossi-
dativo einfiammazione (Tabella 2). Tali fattori possono

Tempo alla diagnosi di diabete tipo 2 (anni)

5 10 15

* -15 -10

—O

.} Sviluppo di complicanze microvascolari

% Sviluppo di malattia aterosclerotica

h

& Fattori di rischio per la malattia cardiovascolare

Figura 1| La malattia cardiovascolare puo manifestarsi anche prima della diagnosi di diabete tipo 2.

Modificata da: Ramlo-Halsted BA & Edelman SV. Prim Care 26:771,1999; Nathan DM. N Engl J Med 347:1342, 2002; UKPDS Group. Diabetes 44:1249, 1995.
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Tabella 1 | | pazienti sono a rischio cardiovascolare durante tutto il decorso fisiopatologico, anche prima della diagnosi. La malattia

cardiovascolare esiste come un continuum.

Fattori di rischio P Danno subclinico

» Danno clinico >

» Ulteriori eventi/
mortalita

Evento
cardiovascolare

Diabete Tipo 2 Disfunsioni endoteliale

Ipertensione Aterosclerosi

Ischemia miocardica

Trombosi coronarica

Infarto del miocardio

Insufficienza cardiaca

Dislipidemia Malattia dell'arteria Trombosi carotidea Ictus
carotidea
Fumo Malattia delle arterie Angina
periferiche
Obesita Ipertrofia ventricolare

sinistra

Modificata da: Ramlo-Halsted BA & Edelman SV. Prim Care 26:771, 1999; Nathan DM. N Engl J Med 347:1342, 2002; UKPDS Group. Diabetes 44:1249,1995.

Tabella 2 | Il diabete siassocia a un insieme di fattori potenzial-
mente patogenetici per lo scompenso cardiaco.*?

Ipertensione Ipercoagulabilita

Adipe viscerale Stress ossidativo

Dislipidemia Calcificazioni vascolari

Inflammazione sistemica Malattia renale cronica

Modificata da: 'Low Wang CC et al. Circulation 133:2459, 2016; 2Newman
JD et al. J Am Coll Cardiol;70:883, 2017; *Thomas M et al. Nat Rev Ne-
phrol;12:73,2016.

promuovere la fibrosi interstiziale e la disfunzione dia-
stolica tipica del diabete, portando alla riduzione della
funzionessistolica e alla piena, classica, manifestazione
della sindrome clinica dello scompenso cardiaco. Si
tratta tuttavia di una condizione complessa, con diver-
si meccanismi fisiopatologici coinvolti, tra questi l'al-
terazione del metabolismo energetico del miocardio
con alterato utilizzo dei substrati intermedi potrebbe
costituire una possibile causa di alterata funzionalita
cardiaca nel diabete. Allo stesso tempo, il rimodella-
mento metabolico puo precedere, causare e sostenere
anche il rimodellamento geometrico e funzionale del
miocardio determinando un’insufficienza cardiaca di-
versa, generata dal mancato rilascio del miocardio®9.

Epidemiologiadelloscompenso
cardiaco nel diabete tipo 2

Lintersezione tra diabete tipo 2 e scompenso cardia-
co e di particolare interesse clinico ed epidemiologico,
poiché il diabete tipo 2 non solo aumenta il rischio di
sviluppare scompenso cardiaco, ma complica anche
la gestione e le prognosi dei pazienti affetti. Questo ca-
pitolo esplora gli aspetti epidemiologici che collegano
diabete tipo 2 e scompenso cardiaco, mettendo in luce

limportanza di strategie preventive e di intervento pre-
coce. La prevalenza del diabete e in aumento in tutto il
mondo, con stime che indicano oltre 400 milioni di indi-
vidui colpiti. Parallelamente, lo scompenso cardiaco af-
fligge circa 26 milioni di persone globalmente, con una
sovrapposizione significativa tra queste due condizioni
(Figura 1). Italia vi sono 180.000 nuovi ricoveri 'anno,
conteggiando le recidive si stima vi siano piu di 300.000
ricoveri anno per scompenso cardiaco. Gli uomini sono
colpiti piu delle donne. Linsufficienza cardiaca rappre-
senta la piu frequente causa di ricovero ospedaliero per
gli individui di eta superiore ai 65 anni. Sopra i 65 anni
una persona su cento si ammala di scompenso cardia-
co ogni anno. 11 35% circa degli scompensati subisce al-
meno un ricovero ospedaliero 'anno.

Il ricovero per scompenso cardiaco € un evento che
ha assunto in Epidemiologia”® un valore che va oltre
il dato amministrativo e contabile. Infatti, ci fornisce
informazioni sulla gravita del quadro clinico, permette
di monitorare le recidive che sono uno dei fattori nega-
tivi che incidono sulla prognosi e sui costi assistenziali.
La recidiva e un importante indicatore di progressione
negativa della malattia (Tabelle 3 e 4) (Figure 2 € 3) e si
associa a un 30% di rischio di morte in piu.

Tabella 3 | Uospedalizzazione per insufficienza cardiaca & un
fattore chiave del peso della malattia.

Lo scompenso cardiaco e una delle principali cause di ospedaliz-
zazione!? e la prima causa di ricoveri in pazienti di eta superiore
a65anni®

| tassi di nuova ospedalizzazione dopo il ricovero per scompenso
cardiaco raggiungono il 30% entro 60-90 giorni*

Circa il 30% dei pazienti muore entro 1 anno dal ricovero per
scompenso cardiaco®

Modificata da: 1Blecker S et al. J Am Coll Cardiol 61:1259, 2013; 2A. Am-
brosy et al. J Am Coll Cardiol 63:1123, 2014; 3.Azad N et al. J Geriatr Cardiol
11:329, 2014 4Fonarow GC et al. J Am Coll Cardiol 50:768, 2007; 5. Shah KS
et al. J Am Coll Cardiol 70:2476,2017.
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Tabella 4 | La prognosi é sfavorevole dopo il ricovero per in-
sufficienza cardiaca.

Mortalita Nuova Mortalita/
ospedalizzazione Nuova
ospedaliz-
zazione
HFrEF* 75,3 82,2 96,4
HFpEF** 75,7 84,0 97,3

HFrEF* = Scompenso Cardiaco con frazione di Elezione Ridotta.
HFpEF** = Scompenso Cardiaco con Frazione d'Elezione Preservata.
Modificata da: Shah KS et al. J Am Coll Cardiol 70:2476, 2017.

Molteplici studi dimostrano che i pazienti con dia-
bete tipo 2 presentano un rischio da due a cinque
volte maggiore di sviluppare scompenso cardiaco
rispetto ai soggetti senza diabete”. Questo legame
rimane significativo anche dopo l'aggiustamento
per altri fattori di rischio cardiovascolari, sottoline-

SCOMPENSO CARDIACO NEL DMT2: EPIDEMIOLOGIA > C.B. GIORDA

ando un’associazione diretta tra diabete tipo 2 e
scompenso cardiaco.

Classificazione delloscompenso
cardiaco nel diabete tipo 2

Abbiamo visto come lo scompenso cardiaco rap-
presenti una condizione patologica complessa con
un’ampia varieta di presentazioni cliniche, a cui cor-
rispondono complicazioni e conseguenze.la classi-
ficazione dello scompenso cardiaco in pazienti con
diabete e fondamentale per guidare le scelte terapeu-
tiche, prevedere l'evoluzione clinica e personalizzare
gli interventi. Questo paragrafo esamina la classifica-
zione dello scompenso cardiaco nel contesto del dia-
bete, sottolineando le sfide e le considerazioni speci-
fiche associate a questa popolazione di pazienti.

Follow-up a lungo termine di pazienti con insufficienza cardiaca in un ampio studio di registro a livello nazionale*

Inizio del
regisiro

ii"i"i\ﬂ.

L 2

| 4.6anni

Insufficienza cardiaca a
senza diabete di fipo 2

Insufficienza cardiaca
con diabete di tipo 2

I
3.5 anni

Sopravvivenza mediana (anni)

Figura 2 | | pazienti con insufficienza cardiaca e T2D hanno una sopravvivenza ridotta.

*Pazienti con insufficienza cardiaca precedentemente diagnosticata nel registro svedese dell’insufficienza cardiaca (S-HFR) tra il 2003 e il 2011 (N = 36.274);
follow-up mediano 1,9 anni. Modificata da: Johansson | et al. Eur J Heart Fail 16:409, 2014.
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+  Un miglioramento a breve
fermine si osservadopo
ciascun eventodi
scompenso cardiaco

« Tuttavia, la funzione
cardiaca non si riprende
completamente e
diminuisce gradualmente
nel tempo

Tempo

Figura 3 | Dopo un evento acuto di HHF”, i successivi eventi di HHF contribuiscono al peggioramento dello scompenso cardiaco.

HHF* = Ricovero per scompenso cardiaco.
Modificata da: Gheorghiade M et al. Am J Cardiol 96:11, 2005.
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Lo scompenso cardiaco puo essere classificato in di-
verse categorie basate sulla frazione di eiezione del
ventricolo sinistro (FEVS), sulla patofisiologia e sulle
caratteristiche cliniche:

- Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezione
Ridotta (HFrEF): HFrEF si verifica quando la FEVS
é inferiore al 40%. In questa condizione, il cuore
perde la sua capacita di contrarsi

- Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezio-
ne Preservata (HFpEF): HFpEF e diagnostica-
to quando la FEVS e normale o quasi normale
(=50%). Questa condizione & caratterizzata da un
problema di rilasciamento del cuore, che impe-
disce un adeguato riempimento ventricolare.

- Scompenso Cardiaco con Frazione di Eiezione
Intermedia (HFmMrEF): HFmrEF si riferisce a pa-
zienti con una FEVS che si colloca in un intervallo
intermedio (40-49%), rappresentando una cate-
goria con caratteristiche che possono sovrap-
porsi sia allHFrEF che all’HFpEF.

| pazienti con diabete tipo 2 mostrano una predi-
sposizione sia verso 'HFrEF che 'HFpEF, ma & con
'HFpEF che si osserva la correlazione piu forte, con-
ferendo al diabete il ruolo di promotore della disfun-
zione diastolica del cuore.

Nei pazienti con diabete tipo 2, la classificazione
dello scompenso cardiaco assume particolare im-
portanza data la prevalenza di fattori di rischio car-
diovascolari e meccanismi patogenetici distinti che
possono influenzare la presentazione e la progres-
sione della malattia®. In questa popolazione, le
comorbilita come lipertensione, l'obesita e la disli-
pidemia aterogena giocano un ruolo cruciale nella
patogenesi dell'insufficienza cardiaca, influenzando
la prevalenza relativa delle diverse classificazioni di
scompenso cardiaco. La classificazione nei pazienti
con diabete tipo 2 € importante anche perché impli-
ca diverse riflessioni di tipo clinico®.

Abbiamo visto come il diabete di tipo 2 possa con-
tribuire allo sviluppo dello scompenso cardiaco
attraverso meccanismi unici, inclusa Uiperglicemia
cronica, la resistenza all’insulina e linfiammazio-
ne sistemica, che possono portare a una maggiore
predisposizione verso 'HFpEF. La comprensione di
questi meccanismi patogenetici € essenziale per in-
dirizzare le strategie terapeutiche specifiche®.

La classificazione dello scompenso, quindi, influisce
direttamente sulla gestione terapeutica. Ad esem-
pio, gli inibitori del SGLT2 hanno dimostrato bene-
fici in pazienti con HFrEF, indipendentemente dalla

presenza di diabete, e recenti studi suggeriscono
potenziali benefici anche in HFpEF. La classificazio-
ne accurata aiuta i clinici a personalizzare il tratta-
mento, ottimizzando i risultati per i pazienti.

La prognosi puo variare significativamente tra i pa-
zienti con HFrEF e HFpEF"!¥) con quest’ultimo che
spesso presenta una prognosi peggiore in presenza
didiabetetipo 2 a causa delle comorbilita associate.
Visono anche aspetti critici della classificazione del-
lo scompenso cardiaco in pazienti con diabete tipo
2, tra cui le variazioni nella frazione di eiezione: la
FEVS puo variare nel tempo, complicando la classifi-
cazione dello scompenso cardiaco. Queste variazio-
ni richiedono un’attenta valutazione longitudinale e
possono riflettere la progressione della malattia o la
risposta al trattamento. Le comorbilita associate al
diabete di tipo 2, come la malattia renale cronica e
l'obesita, possono influenzare la presentazione cli-
nica e la classificazione dello scompenso cardiaco,
richiedendo un approccio olistico alla valutazione
del paziente. Dibattuto e il ruolo dei biomarcatori,
la ricerca di biomarcatori specifici per aiutare nella
classificazione e nel monitoraggio dello scompenso
cardiaco in pazienti con diabete tipo 2 € ancora in
corso. Biomarcatori come il NT-pro-BNP possono
fornire informazioni utili, ma la loro interpretazione
deve essere contestualizzata all’interno delle co-
morbilita del paziente. Questi aspetti saranno trat-
tati in modo approfondito in altri articoli di questo
simposio.

In sintesi, la classificazione dello scompenso cardia-
co nei pazienti con diabete mellito tipo 2 & un aspet-
to fondamentale della gestione clinica, che influisce
sulle decisioni terapeutiche, sulla prognosi e sul mo-
nitoraggio.

Fattori di rischio

Abbiamo gia visto come diversi fattori di rischio
contribuiscano allo sviluppo dello scompenso car-
diaco nei pazienti con diabete tipo 2 e come questi
fattori interagiscono tra loro in modo complesso,
accelerando la progressione verso linsufficienza
cardiaca. Piu in dettaglio liperglicemia cronica,
caratterizzata dall’esposizione prolungata ad ele-
vati livelli di glucosio nel sangue, e linsulino-resi-
stenza, contribuiscono alla formazione di prodotti
finali di glicosilazione avanzata (AGEs), allo stress
ossidativo e all'inflammazione sistemica, che dan-
neggiano il miocardio e compromettono la funzio-
nalita cardiaca™!. A questo si associa l'ipertensio-
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ne che e una comune comorbilita nel diabete e ha
un ruolo critico nell’incrementare il carico di lavoro
cardiaco, portando a ipertrofia ventricolare sinistra
con rischio aumentato di deficit di pompa. Sul ver-
sante metabolico costituisce particolare rilievo la
dislipidemia aterogena. Il profilo lipidico alterato
tipico del diabete tipo 2, caratterizzato da alti livelli
ditrigliceridi, bassi livelli di HDL-C e LDL-C piccole e
dense, contribuisce allo sviluppo dell’aterosclero-
si, un fattore di rischio primario per l'insufficienza
cardiaca.

L'obesita e la sindrome metabolica sono frequen-
temente associate al diabete tipo 2 e aumentano il
rischio di sviluppare scompenso cardiaco attraverso
meccanismi come linflammazione cronica, l'alte-
razione del metabolismo dei lipidi e la disfunzione
endoteliale. Inoltre, 'accumulo di tessuto adiposo,
specialmente l'adiposita viscerale, & strettamente
correlato all'insulino-resistenza e all’ipertensione,
potenziando ulteriormente il rischio di scompenso
cardiaco. Il fumo di sigaretta & un fattore di rischio
ben noto per molteplici patologie cardiovascolari,
inclusa l'insufficienza cardiaca. Nei pazienti con dia-
bete, il fumo aggrava lo stress ossidativo e l'infiam-
mazione sistemica, accelerando la progressione
verso lo scompenso cardiaco. La sedentarieta e la
mancanza di attivita fisica contribuiscono all’insuli-
no-resistenza e all'obesita, incrementando il rischio
di sviluppare sia il diabete tipo 2 che lo scompenso.
Lesercizio fisico regolare é fondamentale per mi-
gliorare il controllo glicemico, ridurre il peso corpo-
reo e diminuire il rischio di malattie cardiovascolari.
Pertanto, la prevenzione e la gestione dello scom-
penso cardiaco nei pazienti con diabete tipo 2richie-
dono un approccio multifattoriale, incentrato sul
controllo ottimale dei fattori di rischio modificabili e
sulla gestione integrata delle comorbilita.

Infine, la diagnosi precoce e il monitoraggio regola-
re delle condizioni cardiovascolari nei pazienti con
diabete tipo 2 possono permettere interventi tem-
pestivi per prevenire la progressione verso deficit di
pompa sempre piu gravi. Questo include valutazioni
periodiche della funzione cardiaca, come l'ecocar-
diogramma, per identificare segni precoci di disfun-
zione cardiaca.

Conclusioni

Laumento della prevalenza di diabete tipo 2 con
scompenso cardiaco rappresenta una sfida signifi-
cativa per i sistemi sanitari. | pazienti con entrambe
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le condizioni richiedono gestione e monitoraggio
pill intensivi, spesso con un approccio multidiscipli-
nare per ottimizzare i risultati clinici. La complessita
del trattamento e aumentata dalla necessita di con-
trollare il glucosio senza esacerbare lo scompenso
cardiaco, rendendo la selezione dei farmaci un
aspetto critico della gestione del paziente. Un’at-
tenzione specifica al versante cardiovascolare dei
pazienti con diabete tipo 2 puo contribuire signifi-
cativamente alla riduzione dell'incidenza e della
gravita dello scompenso, migliorando cosi la qualita
della vita e gli esiti clinici in questa popolazione ad
alto rischio. La ricerca futura dovrebbe continuare a
esplorare meccanismi patogenetici condivisi, stra-
tegie di prevenzione innovative e terapie mirate per
affrontare efficacemente questo rilevante problema
di salute pubblica.
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