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Abstract

Type 2 diabetes mellitus (T2DM) is a known predisposing factor
for heart failure (HF). The growing burden of these two conditions
and their impact on health of the individual and on society in ge-
neral needs urgent attention from the health care professionals.
Availability of multiple treatment choices for managing T2DM and
HF may make therapeutic decisions more complex for clinicians.
Recent cardiovascular outcome trials of antidiabetic drugs have
added very robust evidence to effectively manage subjects with
this dual condition. This paper provides the prevalence trends and
the impact of this dual burden on patients. In addition, it concisely
narrates the types of HF, and suggestions for physicians to manage
such patients.

KEY WORDS type 2 diabetes mellitus; heart failure; diagnosis; drugs.

Riassunto

Il diabete mellito di tipo 2 (T2DM) é un noto fattore predisponente
allo scompenso cardiaco (HF). Il peso crescente di queste due con-
dizioni e il loro impatto sulla salute dell’individuo e sulla societa in
generale richiedono un’attenzione urgente da parte degli operatori
sanitari. La disponibilita di molteplici scelte terapeutiche per la ge-
stione del T2DM e dell’HF puo rendere le decisioni terapeutiche piu
complesse per i medici. | recenti studi sugli esiti cardiovascolari dei
farmaci antidiabetici hanno aggiunto prove molto solide per gestire
efficacemente i soggetti con questa doppia condizione. Il presente
documento fornisce le tendenze di prevalenza e 'impatto di questo
doppio carico sui pazienti. Inoltre, illustra in modo conciso i tipi di
HF e fornisce suggerimenti ai medici per la gestione di questi pa-
zienti.

PAROLE CHIAVE diabete mellito di tipo 2; scompenso cardiaco; dia-
gnosi; farmaci.
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Definizione e fisiopatologia

Linsufficienza cardiaca (HF) non € una singola pa-
tologia, ma una sindrome clinica con sintomi e/o
segni attuali o pregressi dovuti ad un’anomalia car-
diaca strutturale e/o funzionale. Si associa a peptidi
natriuretici elevati e/o all’evidenza oggettiva di con-
gestione cardiogena polmonare o sistemica.

L’HF e una delle manifestazioni iniziali pit comuni di
malattia cardiovascolare (CVD) nei pazienti con dia-
bete mellito ditipo 2 (T2DM) e puo presentarsi come
insufficienza cardiaca a frazione di eiezione preser-
vata (HFpEF), insufficienza cardiaca con frazione di
eiezione lievemente ridotta (HFmMrEF) o insufficienza
cardiaca a frazione di eiezione ridotta (HFrEF).”)

Le principali cause di HF nel diabete sono la cardio-
patia ischemica, l'ipertensione arteriosa, gli effetti
diretti o indiretti dell'iperglicemia, 'obesita e fattori
determinanti un danno miocardico.®¥

La cardiopatia ischemica e spesso aggressiva, gra-
ve, diffusa e silente e aumenta il rischio di infarto
miocardico, di ischemia e di disfunzione miocardi-
ca.>¥ Dati osservazionali hanno anche dimostrato
che larteriopatia degli arti inferiori, la maggiore
durata del diabete, l'invecchiamento, 'aumento
dell'indice di massa corporea e la malattia renale
cronica (CKD) sono tutti associati allo sviluppo di
HF nei pazienti con diabete.>®

Meccanismi fisiopatologici complessi possono esse-
re responsabili dello sviluppo della disfunzione mio-
cardica, anchein assenza di cardiopatia ischemica o
diipertensione arteriosa.” Il concetto di cardiomio-
patia diabetica e stato discusso per decenni, con
studi per lo piu sperimentali, e piccoli studi osserva-
zionali che ne hanno suggerito la presenza; tuttavia,
la sua esistenza non e stata finora confermata. 1014

Epidemiologia e prognosi

Il T2DM é un importante fattore di rischio per lo svi-
lupppo di HF.®% Gli studi osservazionali hanno co-
stantemente dimostrato un rischio da due a quattro
volte maggiore di HF nei soggetti con diabete rispet-
to a quelli senza diabete. 1629

La prevalenza di HF aumenta costantemente con
l'eta nei pazienti con e senza diabete. | pazienti con
T2DM sviluppano HF pit spesso e pit precocemente
rispetto a quelli senza T2DM, con un rischio incre-
mentale inversamente associato all’eta; il tasso di
incidenza era pari a 11.0 peri soggetti di eta inferiore

a45anni, e scendeva a 1.8 per i soggetti di eta com-
presatra 75 e 84 anni.?

’HF non riconosciuto e frequente nel T2DM: uno
studio trasversale condotto su pazienti di eta = 60
anni con T2DM senza HF nota, utilizzando un wor-
k-up diagnostico standardizzato, comprendente
anamnesi, esame fisico, ECG ed ecocardiografia, ha
indicato che 'HF era presente nel 28% dei pazienti
(~25% HFrEF e ~75% HFpEF).1620

Viceversa, 'HF e associata a un’incidenza di diabe-
te di 20-30 per 1000 anni-persona nei primi 5 anni
successivi allospedalizzazione per HF, incidenza
sostanzialmente piu elevata rispetto a quella degli
adulti nella popolazione generale (10.1 per 1000 an-
ni-persona).? 22,

Un ampio registro paneuropeo ha rilevato che il
~36% di tutti i pazienti ambulatoriali con HF stabile
aveva il diabete, mentre nei pazienti ricoverati per
HF acuta, per i quali era necessaria una terapia e.v,,
il diabete era presente fino al 50%.%?# Inoltre, i dati
disponibili provenienti da studi osservazionali di-
mostrano che la prevalenza del diabete nei pazienti
con HF e simile, indipendentemente dalla classifi-
cazione della HF in funzione dei valori di frazione di
eiezione.®29

Esiste un’associazione significativa tra il diabete e
l'incremento del rischio di eventi sfavorevoli nei pa-
zienti con HF, con un rischio incrementale associato
al diabete maggiore nei pazienti con HFrEF.227 | g
mortalita CV, compresa la morte causata dal peggio-
ramento dell’HF, e inoltre superiore del 50-90% nei
pazienti con HF e diabete rispetto ai pazienti con HF
senza diabete, indipendentemente dal fenotipo di
HF.273123) Nei pazienti con HF acuta, per i quali era
necessaria una terapia e.v. (inotropi, vasodilatatori o
diuretici), il diabete é stato associato a un rischio piu
elevato di morte in ospedale, di morte per tutte le
cause e di reospedalizzazione per HF a 1 anno.?3%

Screening e diagnosi nei
pazienti con HF

| pazienti con diabete sono a maggior rischio di HF, ma
non tutti i pazienti con T2DM svilupperanno HF.? Dato
che la prognosi dei pazienti con entrambe le comor-
bidita e peggiore, € di estrema importanza sottoporre
tutti i pazienti con T2DM a screening per 'HF, per con-
sentire 'attuazione precoce di terapie salvavita.

Per prevedere il rischio di HF tra i pazienti ambula-
toriali con T2DM, e stato sviluppato il punteggio di
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rischio WATCH-DM (indice di massa corporea, eta,

ipertensione, creatinina, HDL-C, glucosio plasmati-

co a digiuno, durata del QRS, storia di infarto mio-
cardico e di rivascolarizzazione miocardica chirurgi-

ca).®® Ogni incremento di 1 unita nel punteggio di

rischio & associato a un rischio di HF piu elevato del

24% entro 5 anni.

Un punteggio di rischio basato su biomarcatori che

include la troponina T cardiaca ad alta sensibilita = 6

ng/L, UINT-proBNP = 125 pg/mlL, la proteina C-reattiva

ad alta sensibilita = 3 mg/L e lipertrofia ventricolare
sinistra all’ECG (con 1 punto per ogni parametro anor-
male) ha dimostrato una buona discriminazione e cali-
brazione per prevedereil rischiodiHFa5e 10 annitrai
pazienti con diabete. Il rischio piu elevato di HF a 5 anni

& stato osservato tra i pazienti con punteggi > 3.” La

Heart Failure Association dellESC ha esaminato levi-

denza clinica eil valore di ulteriori test sui biomarcatori

e attualmente non raccomanda ulteriori test.®

Perindividuare il passaggio dal rischio di HF allo svi-

luppo di HF, le Linee Guida del’ESCY raccomanda-

no di eseguire regolarmente nei pazienti diabetici:

- un’indagine sistematica per i sintomi e i segni
dell’HF. Se sono presenti uno o piu dei sintomi o
dei segni di cui sopra, si raccomanda la misura-
zione dei peptidi natriuretici.

- ECG per rilevare anomalie come fibrillazione
atriale, segni di ipertrofia ventricolare sinistra,
onde Q o QRS allargato, ognuno dei quali pud
essere un segno di HF.

- Lecocardiografia transtoracica pud essere presa
in considerazione per rilevare 'HF nei pazienti
con diabete se sono presenti altri fattori di rischio.
Se per la diagnosi di HFrEF HFmrEF e necessaria
la dimostrazione di una alterazione morfofunzio-
nale cardiaca tale da condizionare la presenza di
una frazione di eiezione < 40% o 41-49%, rispet-
tivamente, per porre diagnosi di HFpEF si deve
tenere conto non solo della dimostrazione di una
frazione di eiezione = 50%, ma anche considerare
altre variabili ecocardiografiche con particolare
riguardo alle dimensioni dell’atrio sinistro (indice
di volume dell’atrio sinistro > 32 mL/m2, velocita
onda E mitralica>90 cm/s, velocita onda e’ setta-
le <9 cm/s, rapporto E/e >9).

- Laradiografia del torace é raccomandata per in-
dagare altre cause di dispnea (ad esempio, ma-
lattie polmonari).

- Gli esami del sangue di routine (compresi emo-
cromo completo, urea, creatinina ed elettroliti,
funzionalita tiroidea ed epatica, lipidi e stato del
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ferro (ferritina e saturazione della transferrina)
sono raccomandati per differenziare 'HF da altre
condizioni, per ottenere informazioni prognosti-
che e per guidare la terapia.

Se I'HF é confermata, si raccomandano ulteriori esa-
mi diagnostici, come riassunto nelle Linee Guida ESC
2021 per la diagnosi e il trattamento dell'insufficien-
za cardiaca acuta e cronica.) Per quanto riguarda le
tempistiche del follow-up, le linee guida ESC per la
diagnosi e il trattamento dell’HF acuta e cronica,V
raccomandano che i pazienti con HF, anche sei sinto-
mi sono ben controllati, necessitano di un follow-up
ad intervalli non superiori ai 6 mesi per controllare i
sintomi, la frequenza e il ritmo cardiaco, la pressio-
ne arteriosa, lemocromo completo, gli elettroliti e
la funzionalita renale.” Per i pazienti recentemente
dimessi per un ricovero ospedaliero, o per quelli in
fase di titolazione farmacologica, gli intervalli di fol-
low-up devono essere pil frequenti.!’ecocardiogra-
fia seriata non é generalmente necessaria, anche se
l'ecocardiogramma dovrebbe essere ripetuto in caso
di deterioramento dello stato clinico.”’ Un ecocardio-
gramma e consigliato 3-6 mesi dopo ['ottimizzazione
delle terapie standard per 'HFrEF, per determinare la
necessita di aggiungere nuovi agenti farmacologici e
dispositiviimpiantati. ! Se le tempistiche sopra ripor-
tate si applicano al follow-up del paziente con HF, per
quanto riguarda la valutazione periodica senza dia-
gnosi di HF ma a piu elevato rischio di svilupparlo in
quanto diabetico, gli autori ritengono che la cadenza
dei controlli debba essere almeno annuale.

Gli studi che hanno esaminato 'uso di biomarcatori
(in particolare BNP e/o NT-proBNP) per guidare la
farmacoterapia per 'HFrEF hanno prodotto risultati
contrastanti.”). Sono indubbiamente buoni indica-
tori prognostici, ma non e chiaro cosa una strategia
supportata da biomarcatori potrebbe offrire in ag-
giunta all’applicazione assidua della terapia racco-
mandata dalla linea guida. Le evidenze attuali, quin-
di, non supportano la misurazione di routine di BNP
o NT-proBNP per guidare la titolazione della terapia.

Trattamento
dell’insufficienza cardiaca
nei pazienti con diabete

Il trattamento dell’insufficienza cardiaca con fra-
zione di eiezione ridotta comprende modifiche
terapeutiche dello stile di vita, nonché terapie far-
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macologiche e con dispositivi. | benefici sono stati
confermati negli studi clinici controllati e randomiz-
zati, in cui il 30-40% dei pazienti era affetto da dia-
bete.

E stato dimostrato che gli effetti del trattamento con
farmaci e con dispositivi per 'HFrEF non differiscono
nei pazienti con o senza diabete. E importante no-
tare che, mentre le riduzioni dei rischi relativi sono
costantemente simili per i pazienti con e senza dia-
bete, dato che il rischio clinico assoluto nel’HFrEF
e piu elevato quando esso e associato al diabete, la
riduzione dei rischi assoluti nei pazienti con diabete
e tipicamente piu alta, il che produce un “number
needed to treat” pit basso nei pazienti con diabete.
La pietra miliare del trattamento per 'HFrEF ¢ la far-
macoterapia unitamente agli interventi sullo stile di
vita, da implementarsi prima di considerare la tera-
pia con dispositivi. Le linee guida ESC 2021 per la
diagnosi e il trattamento dell’insufficienza cardiaca
acuta e cronica raccomandano di iniziare una tera-
pia quadrupla (inibitore del recettore dell’angioten-
sina-neprilisina [ARNI]/ACE-Inibitori, antagonisti dei
mineralcorticoidi [MRA], beta-bloccanti, inibitore
SGLT2).w

Questi quattro trattamenti fondamentali dovrebbe-
ro essere iniziati precocemente, poiché gran parte
dei benefici si riscontrano entro 30 giorni dall’inizio
del trattamento e l'aggiunta di nuovi farmaci pro-
duce maggiori benefici rispetto allaumento della
posologia delle classi di farmaci gia in corso. Nello
studio STRONG-HF (Safety, Tolerability and Efficacy
of Rapid Optimization, Helped by NT-proBNP te-
stinG, of Heart Failure Therapies), 1078 pazienti con
HF acuta, il 29% dei quali aveva il diabete al basale,
sono stati assegnati o al percorso di cura standard
o ad un percorso di intervento con titolazione dei
trattamenti entro 2 settimane dalla dimissione.®”
La sicurezza e la tollerabilita sono state valutate alle
settimane 1, 2, 3 e 6 mediante esame fisico comple-
to e valutazioni di laboratorio di NT-proBNP, sodio,
potassio, glucosio, funzionalita renale ed emoglo-
bina. Lo studio e stato interrotto anticipatamente a
causa di una differenza di beneficio tra i due gruppi
superiore al previsto. Lendpoint primario, costituito
dalla riammissione in ospedale a 180 giorni per HF o
morte per tutte le cause, e stato significativamente
ridotto nel gruppo intervento, con una riduzione del
34% del RR (HR 0,66; 95% Cl, 0,50-0,86) con inciden-
ze simili di eventi avversi gravi. Sulla base di questi
dati, per ridurre le reospedalizzazioni o la morta-
lita si raccomanda una strategia intensiva di inizio

precoce della terapia basata sull’evidenza (inibitori
SGLT2, ARNI/ACE-I, beta-bloccanti e MRA), con un
rapido up-titration alle dosi target definite dallo stu-
dio e frequenti visite di controllo nelle prime 6 setti-
mane successive alla dimissione da un ricovero per
HF, cio sia nei pazienti diabetici che non diabetici. La
sequenza di inizio della terapia deve essere basata
sul fenotipo individuale del paziente, tenendo conto
della pressione arteriosa, del ritmo cardiaco e della
frequenza cardiaca, nonché della funzione renale e
del rischio di iperkaliemia. Mentre la dose iniziale
degli inibitori SGLT2 (empaglifozin/dapaglifozin) ¢ la
stessa della dose target, gli ARNI/ACE-I, i beta-bloc-
canti e gli MRA devono essere iniziati a basso dosag-
gio e aumentati fino alla dose massima tollerata.

Se l'utilizzo degli inibitori SGLT2 si & affermato in
prima battuta nei pazienti affetti da HFrEF in parti-
colare sulla scorta dei risultati degli studi DAPA-HF
ed EMPEROR-reduced trial“# i successivi risulta-
ti degli studi EMPEROR-preserved trial e DELIVER
hanno mostrato un significativo beneficio di questa
categoria di framci anche nei pazienti con HFmEF e
HFrEF@#243),

Una successiva metanalisi dei dati aggregati dei due
studi ha confermato una riduzione del 20% dell’en-
dpoint composito di morte CV o prima ospedalizza-
zione per HF (HR 0,80, 95% Cl 0,73-0,87; P <.001). Se
la morte CV non ¢ stata ridotta in modo significativo
(HR 0,88, 95% Cl 0,77-1,00; P = .052), l'ospedalizza-
zione per HF é stata ridotta del 26% (HR 0,74, 95% Cl
0,67-0,83; P < .001).“ Un’altra metanalisi su dati di
singoli pazienti, che ha incorporato i dati di DAPA-HF
nellHFrEF con DELIVER, ha confermato che l'effetto
di dapagliflozin non differisce in base alla frazione di
eiezione.” Lo studio ha inoltre dimostrato che da-
pagliflozin ha ridotto il rischio di morte per cause CV
(HR 0,86, 95% CI 0,76-0,97; P = .01).%%)

Possiamo pertanto concludere che il beneficio degli
inibitori SGLT2 si esplica nei pazienti con HF per tutti
i valori di frazione di eiezione e indipendentemente
dalla presenza o meno di diabete.“®

Ulteriori trattamenti
farmacologici

Ivabradina

Livabradina rallenta la frequenza cardiaca iniben-
doil canale If nel nodo del seno ed & quindi efficace
solo nei pazienti in ritmo sinusale. Uivabradina ha
ridotto 'endpoint combinato di morte CV o ospeda-
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lizzazione per HF indipendentemente dallo stato del
diabete.)

Digossina

La digossina puo essere utilizzata in pazienti con
diabete e puo ridurre il rischio di ospedalizzazione
per HF nei pazienti con HFrEF trattati con ACE-I, indi-
pendentemente dallo stato di diabete.”

Diuretici
Nonostante la mancanza di prove sull’efficacia dei
diuretici tiazidici o dell’ansa nel ridurre gli esiti CV
nei pazienti con HF, i diuretici prevengono e tratta-
noisintomieisegni della congestione nei pazienti
con HF.®

Terapia con dispositivi e
chirurgia

Le terapie con dispositivi (defibrillatore cardiover-
ter impiantabile [ICD], terapia di risincronizzazione
cardiaca [CRT] e CRT con defibrillatore impiantabile
[CRT-DJ) hanno efficacia e rischi simili nei pazienti
con HFrEF con o senza diabete.W

Queste terapie devono essere prese in considera-
zione secondo le linee guida di trattamento nella
popolazione HFrEF. Il trapianto di cuore potrebbe
essere preso in considerazione nell’HF in fase ter-
minale, ma un ampio studio prospettico su pazienti
trapiantati ha indicato una minore probabilita di so-
pravvivenza a dieci anni nei pazienti con diabete.V

This work has been supported by Italian Ministry of
Health Ricerca Corrente — IRCCS MultiMedica.
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