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EDITORIAL/EDITORIALE

Non possiamo fare a meno del SSN
We cannot do without the SSN

Luca Monge'
'Editor in chief JAMD - The journal of AMD.

Corresponding author: amd-to.monge@alma.it

Con queste riflessioni vorrei dare continuita all'editoriale del prece-
dente numero sul tema della crisi del Sistema Sanitario Nazionale. Lo
faccio per ribadire la nostra posizione in difesa della salute pubblica
accogliendo 'appello di un gruppo di medici e scienziati, di indiscutibi-
le autorevolezza per ruoli e competenze, che ribadisce l'insostituibilita
del SSN e ne chiede un reale rilancio. Largomento ci sta a cuore e sono
certo che molti di voi avranno letto il documento, ampiamente diffuso
e commentato da media e social, pubblicato lo scorso 2 aprile sul sito
Scienza in rete.

«Dal sistema pubblico viene ancora garantita a tutti una quota di attivi-
ta (urgenza, ricoveri per acuzie), mentre per un’altra parte dell’assisten-
za (visite specialistiche, accertamenti diagnostici, piccola chirurgia) la
popolazione e costretta a rinviare gli interventi o indotta a ricorrere al
privato e alle assicurazioni».

Questa frase e una fotografia della situazione attuale, quella a cui ci
troviamo di fronte anche noi nel momento in cui diventiamo pazienti.
Una chiara dimostrazione delle difficolta di finanziamento del sistema
e il blocco dei Livelli Essenziali di Assistenza (LEA), quelli “vecchi” non
sono rispettati in molte regioni e quelli “nuovi” deliberati nel 2017, sono
stati bloccati nella loro attivazione pochi giorni fa per la necessita di ag-
giornare le tariffe, e quindi, come conseguenza, reperire nuovi fondi. Il
SSN e sottofinanziato perché non si tiene conto del rapido e auspicato
sviluppo tecnologico, degli inesorabili cambiamenti epidemiologici e
dell’invecchiamento della popolazione: al SSN «nel 2025 sara destinato
circa il 6,2% del PIL, meno di quanto (6,5%) accadeva 20 anni fa».

Oggi il SSN e finanziato mediante la fiscalita generale, secondo il prin-
cipio solidaristico, ma come dice in modo sempre chiaro ed efficace
in suo post Nino Cartabellotta: «Il Servizio Sanitario Nazionale e gratis
solo per gli indigenti. Poi ci sono gli evasori fiscali che lo usano a scroc-
co, grazie a chi paga le tasse». Forse non tuttii nostri concittadini hanno
completa consapevolezza, o I’lhanno persa, del valore inestimabile di
una qualificata assistenza pubblica che é stata una componente deter-
minante per laumento dell’aspettativa di vita di quasi 10 anni in poco
piu dei40 annidall’approvazione della legge n.833/78. Forse manca an-
cora un completo riconoscimento, senza ambiguita, del ruolo centrale
e imprescindibile della scienza, cosi come nellambito dell’assistenza
pubblica di scelte basate su prove scientifiche. A questo proposito vor-
rei ricordare che AMD, insieme a SID, ha scelto il percorso virtuoso pro-
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posto dall’lstituto Superiore di Sanita producendo
due “vere” linee guida validate sulla terapia del dia-
bete tipo 1 e 2, e una, con altre societa scientifiche,
sulla gestione dell'iperglicemia in ospedale. Sempre
su mandato delle nostre societa diabetologiche, un
board, guidato da Cristiana Vermigli, sta lavorando
a una importante linea guida sul difficile tema del
piede diabetico.

Vorrei concludere le mie brevi considerazioni su
questo tema cosi rilevante per la nostra professio-
ne con una frase del documento che mi ha colpito
e che afferma che «un SSN che funziona non solo
tutela la salute ma contribuisce anche alla coesione
sociale», valore aggiunto del benessere della nostra
societa.

Riceviamo e pubblichiamo uno stimolante Punto di
vista, che Stefano De Riu ha scritto con Paolo Amo-
dio, professore di Filosofia morale presso ['Universi-
ta Federico Il di Napoli. Il testo affronta dal punto di
vista bioetico il problema della mancata aderenza
alle raccomandazioni terapeutiche del paziente af-
fetto da malattia cronica. Mi pare di poter estrarre in
estrema sintesi da questo articolo I'idea che sul prin-
cipio di beneficenza deve prevalere quello di auto-
nomia del paziente, della sua scelta di “salute”, dove
«il diabetologo puo intervenire da buon alleato, con
scienza, sapienza e attenzione». Aggiungo una bre-
ve considerazione sul testo che nasce spontanea dal
tema di questo editoriale, ovvero che tra le cause di
mancata aderenza terapeutica mi sembrano mol-
to rilevanti, oltre agli «errori della comunicazione,
la non accettazione della malattia, la mancanza
di fiducia verso il curante», anche l'organizzazione
del SSN che sappiamo presentare ampie differenze
di qualita sul nostro territorio nazionale e il livello
economico che spesso condiziona pesantemente le
scelte nella direzione di una “errata alimentazione”.
I due articoli originali sono dedicati alle complican-
ze del diabete. Il primo lavoro a primo nome Valeria
Manicardi, prodotto della ricerca Annali AMD, e de-
dicato a un sottogruppo di pazienti con nefropatia
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diabetica, i cosiddetti “fast decliner”, la cui evolu-
zione rapida verso l'insufficienza renale terminale e
'aumentato rischio di mortalita li configurano come
pazienti da identificare precocemente e seguire
in modo piu cogente. Il secondo articolo, a primo
nome Rosalba La Grotta, fa il punto su un aspetto
fisiopatologico come la variabilita glicemica che sta
riscoprendo un ruolo rilevante grazie alle nuove me-
triche dell’autocontrollo glicemico. Il controllo della
variabilita glicemica puo essere importante nella
prevenzione delle complicanze micro- e macrova-
scolari non solo nei pazienti in controllo glicemico
non ottimale, ma anche nei soggetti in buon com-
penso glicemico dove potrebbe ridurre il “rischio
residuo” di complicanze del diabete.

Il “cuore” di questo numero sta in un Simposio de-
dicato allo scompenso cardiaco nel paziente con
diabete, coordinato da Antonio Ceriello, affidato ai
diabetologi, Carlo Giorda, Andrea Ciardullo e Fran-
co Tuccinardi, e al cardiologo Roberto Pedretti. In
questo focus che vuole fare il punto sul problema,
vengono affrontati alcuni aspetti fondamentali del
tema dall’epidemiologia, alla diagnosi ecografica, al
ruolo dei farmaci diabetologici nel suo trattamen-
to e al corretto utilizzo dei peptidi natriuretici nello
screening e nel monitoraggio della patologia.

ca e un aspetto chiave della terapia del diabete che
dobbiamo imparare a prescrivere meglio, come fac-
ciamo ad esempio con i farmaci. Centrale a questo
proposito e la survey, a primo nome Roberto Pippi,
proposta dal gruppo interassociativo SID-AMD “Dia-
bete e Attivita fisica”.

Una seconda survey, a primo nome Domenico Greco,
nasce da un’iniziativa della Consulta dei Presidenti e
si ripropone a distanza di due anni dal suo awvio di
valutare il percepito sulla Nota 100 da parte dei medi-
ci di famiglia e degli specialisti diabetologi, fornendo
alcuni spunti sulle criticita riscontrate e, soprattutto,
sulle opportunita e sui punti di forza rilevati.

Non mi resta che augurarvi una buona lettura.
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ARTICOLO ORIGINALE

La malattia renale con rapido declino
dell’eGFR nel diabete di tipo 2: una

analisi degli Annali AMD
Kidney disease with rapid eGFR decline in type 2
diabetes: an analysis of the AMD Annals

Valeria Manicardi', Annalisa Giandalia?, Giuseppe Lucisano? Maria
Chiara Rossi3}, Pamela Piscitelli“, Roberto Pontremoli, Francesca
Viazzi®, Alberto Rocca’, Graziano Di Cianni8 Riccardo Candido?®,
Antonio Nicolucci?, Salvatore De Cosmo*, Giuseppina T. Russo?

! Fondazione AMD, Reggio Emilia. ? Dipartimento di Medicina Clinica e sperimentale,
Universita di Messina, Messina. * CORESEARCH, Pescara. * Medicina Interna, Istituto
Scientifico, Casa Sollievo della Sofferenza, San Giovanni Rotondo (FG). ® Medicina In-
terna, Universita degli studi e IRCCS Azienda Ospedaliera Istituto San Martino, Genova.
© Unita di Nefrologia, Universita degli studi e IRCCS Azienda Ospedaliera Universitaria,
Istituto San Martino, Genova. " Coordinatore Operativo Gruppo Annali AMD, Monza. ®
Unita di Diabetologia e Malattie Metaboliche, Ospedale di Livorno. ?SS Diabetologia,
Dipartimento Specialistico Territoriale, Universita di Trieste, ASUGI, Trieste.

Corresponding author: manicardivaleria@gmail.com

Abstract

BACKGROUND Rapid estimated glomerular filtration rate (eGFR) decline
is an independent predictor of End Stage Kidney Disease (ESKD) and
death in subjects with type 2 diabetes mellitus (T2D), but epidemiological
data on this phenotype are still lacking. This article assessed the preva-
lence and clinical characteristics of T2D subjects with rapid eGFR decline.
AIM In a sample of subjects with newly diagnosed T2D from the large
dataset of the AMD Annals initiative, we investigated the prevalence
and clinical factors associated with a rapid eGFR decline.

METHODS Retrospective longitudinal analysis from Associazione
Medici Diabetologi (AMD) Annals database. Rapid eGFR decline was
defined as an eGFR decline greater than 5 mL/min/1.73 m? per year
during 3 years from diagnosis of T2D.

RESULTS Among 105,163 (57.7% M) subjects with newly diagnosed
T2D, 12.9% subjects showed a rapid eGFR loss. A projection of eGFR
loss curves overtime showed that these subjects would reach ESKD af-
ter 8-9 years from the T2D diagnosis.

T2D subjects showing a rapid eGFR loss were older, with a higher
prevalence of female gender, worse atherogenic dyslipidemia (lower
HDL and higher triglyceride levels), higher systolic blood pressure,
micro/macroalbuminuria and a higher prevalence of cardiovascular
disease and retinopathy.

CONCLUSION In a large sample of newly diagnosed T2D subjects, we
identified 12.9% of subjects with a rapid eGFR decline.

It is necessary to early identify and treat these subjects who may need
dialytic treatment within 10 years from the diagnosis of T2D.
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KEY WORDS newly diagnosis of type 2 diabetes;
diabetes Kidney disease; eGFR rapid decliners; AMD
annals initiative.

Riassunto

Il rapido declino del filtrato glomerulare (eGFR) & un
predittore indipendente di malattia renale allo stadio
terminale (ESKD) e di morte nei soggetti con diabete
mellito tipo 2 (DT2), ma dati epidemiologici su questo
particolare fenotipo sono carenti. In questo articolo
abbiamo valutato la prevalenza e le caratteristiche
cliniche dei soggetti con rapido declino di eGFR.
SCOPO DELLO STUDIO In un campione di soggetti
con DT2 di nuova diagnosi nellambito dell’ampio
dataset dell’iniziativa Annali dell’Associazione Me-
dici Diabetologi (AMD), abbiamo studiato la preva-
lenza e i fattori associati al rapido declino dell'eGFR,
METODI Analisi retrospettiva longitudinale del da-
tabase Annali AMD. Il rapido declino dell’eGFR e sta-
to definito come una riduzione maggiore di 5 ml/
min/1,73 m? allanno in 3 anni.

RISULTATI Tra i 105.163 (57,7% M) soggetti con DT2 di
nuova diagnosi, il 12,9% mostrava una rapida perdi-
ta di eGFR. Una proiezione delle traiettorie dell’eGFR
nel tempo mostra come i soggetti con rapido declino
possano andare incontro a ESKD entro 8-10 anni dal-
la diagnosi di diabete. | soggetti con rapido declino
dell’eGFR erano in media piu anziani, con una mag-
giore prevalenza di donne, peggiore dislipidemia ate-
rogena (piu bassi livelli di HDL e piu alti di Trigliceridi),
pill elevati valori di pressione sistolica, micro/macro-
albuminuria e una maggiore prevalenza di malattia
cardiovascolare e retinopatia.

CONCLUSIONI In un ampio campione di soggetti
con DT2 di nuova diagnosi abbiamo identificato il
12,9% di soggetti con un rapido declino dell’eGFR.
E necessario identificare e trattare precocemente
questi soggetti, che potrebbero andare incontro a
dialisi entro dieci anni dalla diagnosi.

PAROLE CHIAVE diabete tipo 2 di nuova diagnosi;
malattia renale cronica diabetica; rapido declino
dell'eGFR; Annali AMD.

Introduzione

La malattia renale associata al diabete (diabetic ki-
dney disease, DKD) ¢ la causa piu frequente di insuf-
ficienza renale terminale (end-stage renal disease,
ESRD) nel mondo industrializzato, rappresenta oltre
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il 40% dei casi di nefropatia che necessita di tratta-
mento dialitico™ e si associa a una maggiore morta-
lita cardiovascolare e per tutte le cause®.

Negli ultimi anni, numerosi studi epidemiologici
hanno dimostrato l'esistenza di due diversi fenotipi
di DKD: il “classico” fenotipo albuminurico e quello
non albuminurico, caratterizzato da una diminu-
zione della velocita di filtrazione glomerulare sti-
mata (estimated glomerular filtration rate, eGFR),
in assenza di incremento dell’escrezione urinaria
di albumina®. Studi recenti suggeriscono che alla
base delle due condizioni ci siano meccanismi fisio-
patologici e molecolari differenti e gli studi bioptici
mostrano quadri differenti di alterazioni strutturali,
che coinvolgono meccanismi operanti a livello glo-
merulo-mesangiale, vascolare e tubulo-interstiziale.
Le differenze nella presentazione e nel decorso clini-
co dei due fenotipi di DKD hanno implicazioni per la
diagnosi e la prognosi dei pazienti affetti. Conosce-
re le caratteristiche cliniche e i fattori di rischio puo
aiutare a identificare i soggetti a piu elevato rischio
di evoluzione della malattia renale.

Lanalisi dei dati degli Annali dell’Associazione Medi-
ci Diabetologi (AMD) permette di approfondire sia le
conoscenze epidemiologiche, che i fattori predittivi
del danno renale, costruendo anche un modello di
predizione per la perdita di eGFR. In particolare, ['a-
nalisi del database degli Annali AMD, ha consentito
di definire la prevalenza dei diversi fenotipi di ma-
lattia renale associata al diabete, nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2 (DT2) seguiti dai servizi dia-
betologici italiani®”, dimostrando che la nefropatia
normoalbuminurica e di riscontro comune in questi
pazienti.

In uno studio trasversale condotto su una coorte di
circa 120.000 soggetti con DT2, un quadro di micro
0 macroalbuminuria era presente nel 36% dei pa-
zienti, mentre la riduzione dell’eGFR e stata osser-
vata nel 23.5% dei casi; di questi, quasi la meta era
normoalbuminurica, mentre il 12.2% dei pazienti
presentavano contemporaneamente sia albuminu-
ria che riduzione dell’eGFR. | soggetti con malattia
renale non albuminurica erano in maggioranza don-
ne, con una pit breve durata del diabete, piu elevati
livelli di colesterolo HDL e di eGFR, piu bassi livelli di
HbAlc, di pressione sistolica e di trigliceridi, rispetto
ai soggetti che presentavano contemporaneamente
riduzione dell’eGFR e albuminuria®.

Il danno renale puo progredire verso l'insufficienza
terminale, anche indipendentemente dallo sviluppo
dell’albuminuria, ma lalbuminuria, tuttavia, rima-
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ne un potente predittore indipendente del declino
dell’eGFR. In una coorte di oltre 17.000 soggetti con
DT2 e eGFR >60 ml/min/1.73 m? al baseline, il rischio
di sviluppare l'endpoint composito renale (evolu-
zione allo stadio 3 della malattia renale o riduzione
dell’eGFR di oltre il 30% rispetto al baseline), era
maggiore del 67% nei soggetti con eGFR basale >90
ml/min/1.73m? e albuminuria, rispetto ai pazienti
con eGFR >90 ml/min/1.73m? e senza albuminuria®.
Nel complesso, per qualsiasi valore di filtrato glo-
merulare, la presenza di albuminuria comportava
un aumento del rischio di malattia renale, e d’altra
parte, anche modeste riduzioni del valore di eGFR
determinavano un aumento del rischio di danno re-
nale a lungo termine.

Entrambi i fenotipi di malattia renale sono, infatti,
associatia un aumento del rischio di malattia renale
terminale, di eventi cardiovascolari e mortalita®. La
DKD normo-albuminurica sembra caratterizzata da
una piu lenta progressione verso la ESRD, rispetto
alla forma albuminurica, ma ¢ associata ad un ele-
vato rischio di mortalita, soprattutto per cause car-
diovascolari; il rischio di eventi cardiovascolari per
altro aumenta linearmente con il declino dell’eGFR.
Accanto a questi due fenotipi, e stato identificato un
terzo gruppo di soggetti con DKD, che presentano
declino renale progressivo, ma con una progressio-
ne verso 'ESRD particolarmente rapida, definiti ra-
pid decliners.

Nei pazienti con diabete, pertanto, la variazione
dell’eGFR e dell'escrezione urinaria di albumina
sono necessarie per la diagnosi di DKD (eGFR <60ml/
min/1.73m? e/o rapporto albuminuria/creatinuria
sulle urine del mattino >30 mg/g); entrambe risul-
tano indispensabili sia nella valutazione iniziale che
nel follow-up e devono essere monitorate nel tem-
po, poiché forniscono informazioni utili sulla traiet-
toria della DKD"?. Secondo la classificazione KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) della
malattia renale, 'analisi congiunta dell’albuminuria
e dell’eGFR consentono di inquadrare, per ogni pa-
ziente, non solo il rischio di progressione del danno
renale fino all’ESRD, ma anche quello dei possibili
eventi cardiovascolari.

La traiettoria della funzione renale & definita come
la variazione nel tempo dell’eGFR ed e un indica-
tore utile a valutare la progressione della malattia
renale cronica: é stato dimostrato che questa mo-
difica e lineare nella popolazione generale. L'eta in-
fluisce sulla traiettoria dell’eGFR e determina cam-
biamenti sia morfologico-strutturali che funzionali

a livello renale, soprattutto dopo la terza decade di
vita. Si stima che nelle persone sane, a partire dai
40 anni, si verifichi una riduzione annuale dell’e-
GFR di circa 0,8-1 ml/min/1,73 m?/anno®, (pari a
8 ml/min per 1,73 m2 per decade), con un incre-
mento che disolito accelera dopo i 50-60 anni. Tale
processo e piu rapido nei soggetti con diabete, nei
quali 'eGFR diminuisce con una velocita che varia
da -1,5 a -4,0 ml/min/1,73 m?/anno®*, (riduzione
pit accentuata di quasi due volte rispetto alle per-
sone senza diabete).

Il fenotipo del declino renale progressivo é stato
identificato osservando la traiettoria dell’eGFR nella
casistica dei Joslin Kidney Studies® e interessa circa
il 28% dei pazienti con DT21%,

In questi soggetti, la perdita di eGFR e per lo piu li-
neare e progredisce in modo unidirezionale verso
’ESRD; il declino della funzione renale avviene ad
una velocita variabile, da lenta fino a molto veloce™
e una piccola percentuale di pazienti mostra periodi
diaccelerazione o decelerazione del processo*¥. Se-
condo le linee guida KDIGO, i decliners sono pazien-
ti con una perdita annuale di eGFR >3 ml/min/1,73
m?, mentre vengono definiti rapid decliners i sog-
getti con un tasso annuo di perdita di eGFR =5 ml/
min/1,73 m?/anno®.

In ogni caso, nel modello di malattia renale con
declino progressivo, sia linizio che la progres-
sione del danno sono indipendenti dall’albu-
minuria e il declino pud essere osservato nei
soggetti senza albuminuria, in quelli con micro
e in quelli con macroalbuminuria®®?, ’albumi-
nuria, tuttavia, progredisce nei decliner piu fre-
quentemente che nei non-decliner. La diagnosi
puo avvenire mediante misurazioni seriali di cre-
atinina e/o cistatina C sieriche, che consentono
di stimare la pendenza dell’eGFR®'. Gli studi
epidemiologici sul fenotipo dei rapid decliner
nel DT2 sono poco numerosi e hanno portato a
risultati non univoci.

Scopo dello studio

Identificare i soggetti con DT2 a maggiore rischio di
un rapido declino della funzionalita renale, che po-
trebbero beneficiare di specifiche strategie di pre-
venzione e trattamento. Studiare la prevalenza della
condizione di rapid decliner nellampio database
degli Annali AMD, valutando le caratteristiche clini-
che e i principali determinanti di questo particolare
fenotipo di DKD.
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Materiali e metodi

| dati provengono dal registro degli Annali AMD, isti-
tuito nel 2006 per monitorare la qualita della cura
del diabete in Italia. Il database include informa-
zioni, anonime alla fonte, su tutti i pazienti con DT2
in cura in 295 centri di diabetologia in Italia dal 1°
gennaio 2004 al 31 dicembre 2022. | dati disponibi-
li includono informazioni demografiche, cliniche e
biochimiche, inclusi valori di albuminuria e creatini-
nasierica. | valoridifiltrato glomerulare sono stimati
utilizzando la formula della CKD Epidemiology Col-
laboration (CKD-EPI). Le informazioni sulla presen-
za di complicanze del diabete si basano sui codici
ICD-9CM.

Disegno dello studio

Studio longitudinale e retrospettivo. Sono stati se-
lezionati pazienti con DT2 di nuova diagnosi dal 1°
gennaio 2010, con almeno due misurazioni di eGFR
registrate durante i primi tre anni dalla diagnosi di
DT2 eil primo eGFR con valore = 30 ml/min/1,73 mZ.
Loutcome dello studio e rappresentato dal decli-
no medio annuo dell’eGFR durante i primi tre anni
dalla diagnosi di DT2. | soggetti con declino rapido
sono stati definiti come soggetti con un declino
delleGFR>5ml/min/1,73 m*all'anno. | soggetti con
declino lento sono stati definiti come soggetti con
un calo dell’'eGFR compreso tra2 e 5 ml/min/1,73 m?
allanno. | pazienti con un declino dell’'eGFR <2 ml/
min/1,73 m? all’anno sono stati considerati stabili.

Analisi statistica

Le caratteristiche dei pazienti sono state riassunte
come media e deviazione standard (DS) per le varia-
bili continue e come conteggio e percentuale per le
variabili categoriche. Le caratteristiche dei soggetti
in declino rapido sono state confrontate con quelle
degli altri soggetti (declino lento/stabili) mediante il
test tdi Studente il test y, rispettivamente per varia-
bili continue e categoriche. Tutte le variabili conti-
nue erano distribuite normalmente.

Le traiettorie delleGFR sono state valutate appli-
cando un modello misto lineare per misure ripetute
(LMMRM) con una struttura di varianza-covarianza
autoregressiva.

Valori di p a due code <0,05 sono stati considerati
statisticamente significativi per tutte le analisi. Le
analisi sono state eseguite utilizzando il software
statistico SAS 9.4 (SAS Institute, Cary, NC).
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Risultati

Dal database degli Annali AMD, che includeva quasi
due milioni di pazienti, sono stati inclusi nello stu-
dio 105.163 soggetti con DT2 di nuova diagnosi fra il
1° gennaio 2010 e il 31 dicembre 2022, con almeno
due misurazioni di eGFR registrate durante i primi
tre anni dalla diagnosi di DT2 e il primo eGFR = 30
ml/min/1,73 m2.

Complessivamente, 13.587 pazienti (12,9%) hanno
avuto un declino rapido dell’eGFR, 15.856 (15,1%)
hanno avuto un declino lento e 75.720 (72,0%) sono
rimasti stabili (Figura 1).

I soggetti con rapido declino, nel corso di tre anni dal-
la diagnosi di DT2 hanno perso in media circa 27 ml/
min/1,73m? di filtrato glomerulare. Assumendo una
riduzione lineare dell’eGFR e proiettando nel tempo il
suo andamento (parte tratteggiata della linea in figu-
ra 2), i soggetti con rapido declino raggiungerebbero
dopo soli8-9 anni dalla diagnosi di DT2 l'insufficienza
renale terminale (eGFR <15 ml/min/1,73m?).

Caratteristiche dei soggetti con rapido declino
dell’eGFR

Le caratteristiche cliniche e biochimiche dell'intera
popolazionein studio e divisa in base alla presenza o
meno dirapido declino sono riassunte nella tabella 1.
Complessivamente, il 22,3% del campione presentava
albuminuria e il 15,2% presentava valori di eGFR <60 ml/
min/1,73 m?, mentre il 10,9% mostrava un rischio renale
alto/molto alto in base alla classificazione KDIGO.

Declino annuale del filtrato glomerulare
%

80 72
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60

50

40

30

20 12,9

vl
0

Declino Rapido Declino Lento

15,1

Stabili
Declino Rapido: calo dell’eGFR > 5 ml/min/1,73 m? all’anno.

Declino Lento: calo dell’eGFR tra 2 e 5 ml/min/1,73 m? all’anno.
Stabili: i pazienti con calo dell’eGFR <2 ml/ min/1,73 m? all’anno.

Figura 1 | Distribuzione della popolazione in studio in base
allandamento dell’eGFR durante i primi 3 anni dopo la diagnosi
di DT2 (%).
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Baseline

A 3 anni Delta a 3 anni

eGFR beta (95% ClI)

NO declino rapido 81,66 (81,53-81,79) 82.70 (82,57-82,83)

beta (95% Cl) beta (95% Cl)

1,04 (0,98-1,10)

si declino rapido 86,07 (85,73-86,41) 59.39 (59,05-59,73) -26,68 (-26,93—26,43)

100 -
90
80
70
60 - =

50 - ~

eGFR

+ Declino rapido NO
= Declino rapido SI

30
20
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Anni

Figura 2 | Andamento dell’eGFR nei soggetti con rapido declino rispetto a quelli senza rapido declino. Da: Focus su prevalenza e deter-
minanti clinici del declino rapido dell'eGFR tra i pazienti con diabete di tipo 2 in fase iniziale. Monografia Annali AMD 2022.

I soggetti che presentavano un declino rapido dell’e-
GFR mostravano un’eta piu avanzata alla diagnosi
del diabete (65,7 vs. 64,5 anni), una prevalenza mag-
giore del sesso femminile (58,1% vs. 55,1%), valori
di eGFR piu elevati (86,1 vs. 81,7 ml/min/1,73m?),
valori lievemente maggiori di HbAlc, BMI, trigliceridi
e pressione sistolica e valori lievemente inferiori di
colesterolo totale, LDL e HDL e avevano piu spesso
microalbuminuria (20,3% vs. 17,2%), macroalbumi-
nuria (8,4% vs. 4,1%), retinopatia diabetica (22,5%
vs. 14,5%) e pregressi eventi cardiovascolari (2,6%
vs. 1,9%), mentre la distribuzione in classi di rischio
KDIGO non ¢ risultata significativamente diversa.
Quando abbiamo valutato le differenze tra i soggetti
che presentavano un rapido declino vs coloro che
presentavano un declino piu lento o nessuna va-
riazione dei valori di eGFR nel corso del periodo di
osservazione (Tabella 2), abbiamo notato un trend
simile, e tutti i fattori associati al rapido declino mo-
stravano lo stesso andamento, seppur in misura mi-
nore, tra i pazienti con un declino del valore di eGFR
piu lento nel tempo.

Discussione

L’ampio database degli Annali AMD ha consentito di
indagare un aspetto molto importante della malattia
renale associata al diabete, per cui non esistono consi-
stenti dati epidemiologici: il fenotipo dei rapid decliner.
I valori di eGFR si riducono progressivamente con
'eta a una velocita di circa 0.8-1 ml/min/1.73m?/
anno, mentre nei pazienti con DT2, questa velocita
va da-1.52a-4.0, ed in alcuni soggetti supera >5 ml/
min /1,73 m?/anno®.

Nel nostro studio, abbiamo identificato il 12,9% di
rapid decliners tra i soggetti con DT2 di nuova dia-
gnosi, una prevalenza abbastanza elevata e partico-
larmente allarmante, perché evidenziata in soggetti
senza compromissione renale al basale. Per un pa-
ziente con un valore basale di eGFR di 82 ml/min, cio
si traduce nella necessita di una terapia sostitutiva
renale entro un periodo di 12-15 anni.

Questa analisi ha anche permesso di identificare
i potenziali fattori clinici associati al rapido decli-
no dell’eGFR, tra cui l'eta avanzata, il sesso femmi-
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Tabella 1 | Caratteristiche della popolazione in studio in base alla presenza di rapido declino dell’eGFR.

Caratteristiche Totale Declino rapido
No Si p
N. 105.163 91.576 13.587
Durata media dell’osservazione (anni) 2,8+0,4 2,8+0,4 2,840,4 <0,0001
Eta (anni) 64,7+12,1 64,5+12,1 65,7+12,3 <0,0001
Sesso (% Maschi) 60.725 (57,7) 53.239 (58,1) 7.486 (55,1) <0,0001
eGFR al baseline (ml/min/1,73m?) 82,2+19,9 81,7+20,1 86,1+18,5 <0,0001
eGFR a fine follow-up (ml/min/1,73m?) 79,7+21,4 82,7+19,5 59,4+22,3 <0,0001
HbA1c (%) 73417 7,317 74418 <0,0001
Colesterolo totale (mg/dl) 190,4+43,7 190,8+43,5 188,2+449 <0,0001
Colesterolo LDL (mg/dl) 112,3+36,9 112,7+36,8 109,6+37,3 <0,0001
Colesterolo HDL (mg/dl) 48,1+129 48,3+129 47,3+13,0 <0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 155,1+102,3 153,9+100,7 163,1+112,8 <0,0001
Pressione sistolica (mmHg) 13454182 134,3+18,1 135,4+19,1 <0,0001
Pressione diastolica (mmHg) 79,1+10,1 79,1+10,0 78,9+10,5 0,09
BMI (Kg/m?) 30,1+5,7 30,145,6 30,3+6,0 0,01
Fumatori (%) 11.285(19,4) 9.831(19,3) 1.454 (19,8) 0,32
eGFR in classi (ml/min/1,73 m?) (%) <0,0001
30,0-59,9 15.958 (15,2) 14.704 (16,1) 1.254(9,2)
60,0-89,9 47.780 (45,4) 41.403 (45,2) 6.377 (46,9)
90,0-120,0 39.918 (38,0) 34.341 (37,5) 5577 (41,0)
120,0 1.507 (1,4) 1.128(1,2) 379(2,9)
Normoalbuminuria (%)* 41.194 (77,7) 36.186 (78,6) 5.008 (71,4) <0,0001
Microalbuninuria (%) 9.354 (17,6) 7.933(17,2) 1.421(20,3)
Macroalbuminuria (%) 2.480 (4,7) 1.893 (4,1) 587 (8,4)
Classi di rischio KDIGO 0,09
Rischio basso 35.873 (67,6) 31.210(67,8) 4.663 (66,5)
Rischio moderato 11.391 (21,5) 9.839 (21,4) 1.552(22,1)
Rischio alto 4.447 (8,4) 3.818(8,3) 629 (9,0)
Rischio molto alto 1.317(2,5) 1.145(2,5) 172 (2,5)
Pregresso evento cardiovascolare (%) ** 2.133 (2,0) 1.783(1,9) 350 (2,6) <0,0001
Retinopatia (%) 5.419 (15,6) 4.373(14,5) 1.046 (22,5) <0,0001

* Dato disponibile per 53.028 pazienti. “* Infarto del miocardio, ictus, interventi di riperfusione/ rivascolarizzazione coronarica o periferica.

nile, la retinopatia, la dislipidemia aterogena, la
pressione arteriosa, la micro-/macroalbuminuria
e la presenza di malattia cardiovascolare e retino-
patia.

| nostri risultati sono in linea con quelli di un recen-
te studio giapponese, in cui € stata riportata una
prevalenza del 14% del rapido declino dell’eGFR, in
una popolazione di 1.955 pazienti con DT2, osserva-
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to pill frequentemente nei soggetti pit anziani, con
valori al baseline piu elevati di eGFR, albuminuria e
pressione sistolica®®. Furuichi et al. in un campione
relativamente piccolo di 377 pazienti giapponesi
con nefropatia diabetica diagnosticata mediante
biopsia renale e seguiti per un periodo medio di 6,9
anni hanno dimostrato un rapido declino dell’eGFR
nel 61% di questi.®.
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Tabella 2 | Caratteristiche della popolazione in base all’entita del declino di eGFR.

No declino Declino lento | Declino rapido P
N. 75.720 15.856 13.587
Durata media dell’osservazione (anni) 2,8+0,4 2,8+0,4 2,8+0,4 <0,0001
Eta (anni) 64,4+12,0 65,0+12,4 65,7+12,3 <0,0001
Sesso (% Maschi) 44.157 (58,3) 9.082 (57,3) 7.486 (55,1) <0,0001
eGFR al baseline (ml/min/1,73m?) 81,0+19,9 84,9+20,7 86,1+18,5 <0,0001
eGFR a fine follow-up (ml/min/1,73m?) 84,5+18,7 74,1420,9 59,4+22,3 <0,0001
HbA1c (%) 7,3t1,7 7,3t1,7 7,4+1,8 <0,0001
Colesterolo totale (mg/dl) 191,1+435 189,3+43,7 188,2+44,9 <0,0001
Colesterolo LDL (mg/dl) 113,0+36,8 111,3+36,8 109,6+37,3 <0,0001
Colesterolo HDL (mg/dl) 48,3+12,9 47,9+12,8 47,3+13,0 <0,0001
Trigliceridi (mg/dl) 153,2499,4 157,5+106,4 163,1+112,8 <0,0001
Pressione sistolica (mmHg) 134,2+18,0 134,8+18,4 135,4+19,1 <0,0001
Pressione diastolica (mmHg) 79,1+10,0 79,0+10,1 78,9+10,5 0,11
BMI (Kg/m?) 30,1£5,6 30,245,7 30,346,0 0,005
Fumatori (%) 8.156 (19,4) 1.675(19,0) 1.454(19,8) 0,45
eGFR in classi (ml/min/1,73 m?) (%) <0,0001
30,0-59,9 12.568 (16,6) 2.136(13,5) 1.254(9,2)
60,0-89,9 34.554 (45,6) 6.849 (43,2) 6.377 (46,9)
90,0-120,0 27.917 (36,9) 6.424 (40,5) 5.577(41,0)
>120,0 681(0,9) 447 (2,8) 379 (2,8)
Normoalbuminuria (%)* 30.004 (79,2) 6182 (75,9) 5.008 (71,4) <0,0001
Microalbuninuria (%) 6.427 (17,0) 1.506 (18,5) 1.421(20,3)
Macroalbuminuria (%) 1.431(3,8) 462 (5,7) 587 (8,4)
Classi di rischio KDIGO 0,001
Rischio basso 25.659 (67,8) 5.551 (68,1) 4.663 (66,5)
Rischio moderato 8.112 (21,4) 1.727(21,2) 1.552 (22,1)
Rischio alto 3.191(8,4) 627 (7,7) 629 (9,0)
Rischio molto alto 900 (2,4) 245 (3,0) 172 (2,5)
Pregresso evento cardiovascolare (%) ** 1.463(1,9) 320 (2,0) 350 (2,6) <0,0001
Retinopatia (%) 3.470(14,0) 903 (16,9) 1.046 (22,5) <0,0001
Trattamento anti-iperglicemizzante
Metformina (%) 41.523(69,3) 8.984 (70,0) 7.740 (70,4) 0,03
Sulfaniluree (%) 5.682(9,5) 1.368 (10,7) 1.287(11,7) <0,0001
Glinidi (%) 1.638(2,7) 408 (3,2) 348 (3,2) 0,003
Pioglitazone (%) 1.173(2,0) 245(1,9) 208 (1,9) 0,86
Acarbose (%) 778 (1,3) 150 (1,2) 171 (1,6) 0,03
DPPIVi (%) 4757 (7,9) 1.226 (9,5) 1.103 (10,0) <0,0001
SGLT2i (%) 3.172(5,3) 768 (6,0) 633(5,8) 0,003
GLP1-RA (%) 1.835(3,1) 482 (3,8) 424 (3,9) <0,0001
Insulina (%) 12.401 (16,4) 3.147 (19,8) 3215 (23,7) <0,0001
Ipolipemizzanti (%) 24.584 (32,5) 5.113(32,2) 4.434 (32,6) 0,77
Antiipertensivi (%) 33.442 (44,2) 7.297 (46,0) 6.519 (48,0) <0,0001
Inibitori RAAS (%) 27.242 (36,0) 5.915(37,3) 5.257 (38,7) <0,0001

* Dato disponibile per 53.028 pazienti. ** Infarto del miocardio, ictus, interventi di riperfusione/ rivascolarizzazione coronarica o periferica.
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Questa prevalenza elevata & molto probabilmente
dovuta, in primo luogo, ai criteri utilizzati per arruo-
lare i pazienti (biopsia renale), e in secondo luogo,
alla percentuale piu elevata di pazienti, (circa '80%),
con nefropatia diabetica in stadio 3 in base alla clas-
sificazione giapponese del 2014, In entrambi gli
studi, i fattori predittivi della rapida perdita di eGFR
erano l'eta avanzata, valori pit elevati al baseline di
eGFR, di ACR (albumin to creatinine ratio) e di pres-
sione sistolica. Sono state, inoltre, riportate anche
caratteristiche istopatologiche specifiche associate
al rapido declino della funzionalita renale, quali le-
sioni nodulari e mesangiolisi, tipiche della glomeru-
losclerosi®™.

Piu simile a quella osservata nel nostro studio e
la percentuale di progressione rapida descritta in
un’altra coorte prospettica italiana di 1.682 pazienti
con DT2 e valori basali di eGFR >60 ml/min, in cui il
15,6% dei soggetti ha mostrato declino dell’eGFR >
4% all’anno durante i 10 anni di follow-up"®. Anche
in questa popolazione, 'albuminuria é stato un for-
te predittore del declino annuale dell'eGFR, insieme
ad eta avanzata, ipertensione arteriosa, trattamento
insulinico e valore basale di eGFR"®.

Infine, in un’ampia coorte di oltre 520 mila soggetti
dell’Alberta, in Canada, un rapido declino dell’eGFR
(definito come tasso annuale >5 ml/min/1,73 m?su
un follow-up mediano di 2,5 anni) é stato identi-
ficato nell’11,8% dei pazienti ed era associato al
sesso femminile e alla presenza di albuminuria®”.
Al contrario, nell'Hong Kong Diabetes Register, sono
state identificate quattro distinte traiettorie di eGFR
ed e stato descritto solo un piccolo gruppo di pazien-
ti, pari al 3,1% della popolazione, che ha presentato
un declino molto rapido della funzione renale®,
Molti di questi studi, in linea con i nostri dati,
sottolineano il ruolo di eta avanzata, sesso fem-
minile e albuminuria come fattori quasi sempre
associati al rapido declino dell’eGFR. Accanto
a questi, retinopatia, malattia cardiovascolare,
dislipidemia, pressione, etc. hanno variamente
mostrato una associazione con il rapido declino
dell’eGFR®216:19),

Tutte queste osservazioni hanno importanti risvol-
ti clinici, dal momento che il declino rapido dell’e-
GFR si associa non solo ad un piu rapido avvio del-
la dialisi, ma anche ad un aumento del rischio di
mortel’20,

| nostri dati sottolineano, quindi, la necessita di
monitorare routinariamente, nella pratica clinica,
l'escrezione urinaria di albumina e landamento nel
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tempo dell’eGFR, al fine di ottimizzare l'identifica-
zione e la gestione clinica dei pazienti a maggiore
rischio di progressione della malattia renale, anche
in soggetti con neo-diagnosi di diabete e con un fil-
trato di partenza nella norma, cosi come suggerito
dai nostri dati: i pazienti rapid decliner avevano in-
fatti un eGFR basale di 86 ml/min/1,73m?>.

Tra i punti di forza di questa analisi vi sono 'osserva-
zione longitudinale, la natura real world dei dati ed il
grande numero di pazienti coinvolti. Anche la fenoti-
pizzazione dettagliata con misurazioniripetute della
funzionalita renale & un punto di forza. Infine, l'utiliz-
zo in tutti i centri dello stesso sistema di registrazio-
ne elettronica rende come sempre le informazioni
raccolte altamente affidabili e accurate.

Tra i limiti, vanno annoverati ['assenza di informa-
zioni sugli outcomes renali e cardiovascolari a lun-
go termine ed il fatto che i pazienti coinvolti siano
tutti afferenti a centri specialistici, il che rende i ri-
sultati non generalizzabili. In conclusione, nell’am-
pio database degli Annali AMD, e stata osservata
una prevalenza del 12,9% del fenotipo di malattia
renale definito rapid decliner, tra i soggetti con DT2
neo-diagnosticato.

Lo studio sottolinea di nuovo l'assoluta necessita
di monitorare sia la albuminuria che il eGFR per
poter stadiare i pazienti con DT2 in modo puntuale
e corretto. Data la forte associazione tra i cambia-
menti nel tempo dell’eGFR e il rischio di morte o
malattia renale terminale, la condizione di rapid
decliner merita di essere inclusa nella definizione
di DKD, al fine di identificare nella pratica clinica i
soggetti a rischio piu elevato, per mettere in atto le
adeguate strategie di prevenzione, monitoraggio e
trattamento.

Punti chiave

o Il rapido declino del filtrato glomerulare
(eGFR) — maggiore di 5 ml/min/1,73 m? all’an-
no — & un predittore indipendente di malattia
renale terminale

«  Nellampio data base degli Annali AMD 2022,
tra i soggetti con DT2 di nuova diagnosi il
12,9% presenta un declino rapido dell’eGFR

« |l rapido declino di eGFR e piu frequente nei
soggetti con eta avanzata, sesso femminile,
micro/ macroalbuminuria e un filtrato di par-
tenza nella norma.

« Eindispensabile monitorare sia I'albuminuria
che la creatininemia nelle persone con diabe-
te per poter identificare i pazienti a piu alto
rischio, da seguire piu strettamente.
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Key points

- Rapid decline in glomerular filtration rate
(eGFR) - greater than 5 ml/min/1.73 m? per
year - is an independent predictor of end-sta-
ge renal disease.

= In the large database of the AMD Annals 2022,
among subjects with newly diagnosed T2D,
12.9% present a rapid decline in eGFR.

« The rapid decline in eGFR is more frequent in
subjects with advanced age, female sex, mi-
cro/macroalbuminuria and a normal baseline
filtration rate.

- It is essential to monitor both albuminuria
and creatininemia in people with diabetes in
orderto identify patients at higher risk and fol-
low them more closely.
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sviluppo di complicanze del diabete
Glycemic variability, HbAlc variability, and Time in
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complications
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Abstract

Glycated hemoglobin (HbAlc) is the main metric for assessing glyce-
mic control in patients with diabetes. HbAlc senses directly the average
blood glucose level but does notintercept fluctuations in blood glucose
over time. Recent data suggest that additional metrics of glycemic con-
trol hold predictive value for the development of diabetes complica-
tions. Glucose and HbAlc variability are both emerging as independent
risk factors for the development of complications. The assessment of
short-term glycemic variability, measured as a coefficient of variation,
is possible with continuous glucose monitoring (CGM), an instrument
that also provides data on a recently introduced metric, i.e. the Time
in Range (TIR). TIR, i.e. the percentage of time spent by the patient in
the glycemic range between 70 and 180 mg/dl, is associated with with
glycemic fluctuations and represents an independent risk factor for the
development of complications. More recently, the use of an additional
metric has been proposed, which is the Time In Tight Range (TITR), i.e.
the percentage of time spent by the patient in the glycemic window be-
tween 70 and 140 mg/dl, for which data are beginning to emerge from
cohorts of patients with type 1 diabetes.

In this review, we will discuss the main findings relative to the impact
of TIR, glucose variability, and HbAlc variability on the development
of complications, highlighting also the possible influence of selected
glucose-lowering drugs on these metrics.

KEY WORDS diabetes; TIR; HbA1c; glycemic variability; HbAlc variabil-
ity; complications; cardiovascular diseases.

Riassunto

L'emoglobina glicata (HbAlc) rappresenta la principale metrica di misu-
razione del controllo glicemico nei pazienti diabete. La HbAlc dipende
direttamente dal livello medio di glucosio nel sangue ma non intercetta
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le fluttuazioni della glicemia nel tempo. Dati recenti
suggeriscono che ulteriori metriche di controllo gli-
cemico hanno un valore predittivo per lo sviluppo
di complicanze nel diabete. Ad esempio, la variabi-
lita della glicemia e dellHbAlc sembrano entrambi
rappresentare fattori di rischio indipendenti per lo
sviluppo di complicanze. La misurazione della varia-
bilita glicemica, misurata come coefficiente di varia-
zione, € possibile grazie all’utilizzo del monitoraggio
continuo del glucosio (CGM), strumento che restitu-
isce anche i dati relativi ad una metrica di recente
introduzione, i.e. il Time In Range (TIR). Il TIR, ovve-
ro la percentuale di tempo speso dal paziente nella
finestra glicemica compresa tra 70 e 180 mg/dl, e
correlato alle fluttuazioni glicemiche e rappresenta
un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo
complicanze. Piu recentemente, e stato proposto
l'utilizzo di un’ulteriore metrica che e il Time In Tight
Range (TITR), ovvero la percentuale di tempo speso
dal paziente nella finestra glicemica compresa tra 70
e 140 mg/dl, per la quale iniziano ad emergere dati
derivanti da coorti di pazienti con diabete di tipo 1.
In questa rassegna parleremo dei principali risultati
sull’influenza del TIR, della variabilita del glucosio e
dell’HbA1lc sullo sviluppo delle complicanze ed evi-
denzieremo il possibile impatto di alcuni farmaci su
queste metriche.

PAROLE CHIAVE diabete; TIR; emoglobina glicata;
variabilita glicemica; complicanze; patologie cardio-
vascolari.

Introduzione

L’emoglobina glicata (HbAlc) rappresenta il valo-
re medio glicemico degli ultimi 3 mesi ed ¢ il prin-
cipale marcatore utilizzato per valutare il controllo
glicemico. A livello terapeutico, 'HbAlc e il princi-
pale parametro utilizzato nei pazienti con diabete,
soprattutto per il suo ruolo dimostrato nel predire
lo sviluppo delle sue complicanze, in particolare
quelle micro-vascolari®. Se si considerano invece
quelle macro-vascolari, 'associazione tra HbAlc e
sviluppo di complicanze non risulta sempre lineare,
con diversi fattori ad influenzare la relazione tra con-
trollo glicemico e patologie cardiovascolari (CVD)#?.
Diversi studi derivanti da coorti osservazionali o
analisi post hoc di trial hanno utilizzato una grande
varieta di metriche per studiare gli effetti della varia-
bilita della glicemia sullo sviluppo di complicanze,
testimoniando l'utilita ma anche la scarsa possibili-
ta di applicazione nella pratica clinica®.

Lintroduzione del CGM ha semplificato la valutazio-
ne della variabilita del glucosio, in quanto questa
tecnologia consente di identificare rapidamente il
coefficiente di variazione (CV) del glucosio durante
14 giorni ed anche la percentuale di tempo che una
persona trascorre con i livelli ematici di glucosio in
un intervallo target, definendo quindi un parametro
intuitivo definito come il Time In Range (TIR), ovve-
ro la percentuale di tempo spesa dal paziente nel
range 70-180 mg/dL di glucosio ematico . Questo
articolo riassume brevemente i lavori che mostra-
no un’associazione tra la variabilita del glucosio, la
variabilita dell’HbA1lc, ed il TIR nello sviluppo delle
complicanze legate al diabete.

Definizione di variabilita
a breve e lungo termine e
relative metriche

La variabilita glicemica e definita dalla valutazio-
ne delle oscillazioni del glucosio o di altri marcatori
dellomeostasi del glucosio in un determinato inter-
vallo di tempo. Questa definizione comprende due
tipi principali di misurazioni: la variabilita glicemica
a breve termine, rappresentata sia dalla variabilita
glicemica intra-giornaliera che da quella inter-giorna-
liera, e la variabilita glicemica a lungo termine, basata
su misure ripetute in un periodo di tempo piu ampio,
che di solito riguardano 'HbAlc, ma eventualmente
anche la glicemia a digiuno e/o postprandiale®. La
maggior parte di queste metriche sono difficilmente
utilizzabili nella pratica clinica, soprattutto quando
la variabilita del glucosio a breve termine é stimata
attraverso 'automonitoraggio della glicemia (SMBG).
Attualmente, il CGM e il metodo migliore per stimare
la variabilita glicemica a breve termine®®. Tra le varie
metriche misurate dal software CGM, il CV della misu-
razione a 14 giornidel CGM e il TIR sono probabilmen-
te i piu utili per la pratica clinica, poiché un gruppo di
esperti ha proposto soglie specifiche per differenziare
il controllo glicemico labile da quello stabile. In effet-
ti, "American Diabetes Association (ADA)" suggerisce
un CV>36% per identificare i pazienti con un’elevata
variabilita a breve termine, mentre un TIR di almeno
il 70%, che corrisponde a 16 ore e 48 minuti nell’arco
di una giornata, e proposto come accettabile. Quin-
di il TIR non e una metrica della variabilita in quanto
descrive solo il tempo trascorso dal paziente nell’in-
tervallo di glicemia 70-180 mg/dL. Tuttavia, il TIR in-
sieme al Time Below Range (TBR) < 70 mg/dL sono
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misure surrogate della variabilita a breve termine®. E
interessante notare inoltre che il TIR e correlato an-
che alla variabilita del’lHbAlc da visita a visita®. La Fi-
gura 1 sintetizza graficamente i fenomeni intercettati
dalla variabilita glicemia, dalla variabilita dell’HbAlc
edal TIR.

Piu recentemente, é stato proposto l'utilizzo di un
range piu stringente per definire la normoglicemia.
Il Time In Tight Range (TITR) & definito come un in-
tervallo di glicemia compreso tra 70 e 140 mg/dL. In
una consensus recente®, si & discussa la necessita
di adeguare questi intervalli e obiettivi sulla base
di nuove osservazioni. Ad esempio, uno studio pro-
spettico condotto su bambini e adulti, escludendo
gli individui in gravidanza, ha dimostrato che i sog-
getti senza diabete trascorrono il 96% del tempo tra
70 e 140 mg/dL di glicemia®?. Raramente raggiun-
gono livelli di glucosio tra 140 e 180 mg/dL, e se lo
fanno, questo avviene dopo i pasti e per un breve
intervallo ditempo!”. Pertanto, é stato proposto che
la percentuale di tempo in cui la glicemia rientra
nel range tra i 70 e i 140 mg/dL (ovvero TITR) possa
rappresentare meglio il tempo speso dal paziente in
una “normoglicemia” piu rappresentativa di un con-
testo fisiologicot?. Studi recenti condotti soprattut-
to in pazienti con diabete di tipo 1 (T1D) mostrano
la possibilita utilita di questo parametro e queste
evidenze preliminari suggerirebbero un target del
50% come quello piu appropriato al momento per
questa nuova metrica®. Le raccomandazioni relati-
ve ad i vari target suggeriti per le metriche derivanti
da CGM sono sintetizzate nella Tabella 1.

La variabilita dell’HbAlc definisce le fluttuazioni a
lungo termine. Mentre sono state utilizzate diverse
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metriche per studiare il suo impatto sulle compli-
canze legate al diabete, quali ad esempio la devia-
zione standard delle varie misure di glicata regi-
strate in visite successive, la maggior parte di esse
sono difficilmente utilizzabili nella pratica clinica®.
Recentemente é stata proposta un’alternativa inte-
ressante: il HbAlc variability score (HVS) e calcola-
to come la percentuale del numero di variazioni di
HbAlc > 0,5% in un individuo, un cut-off proposto
empiricamente™. Nello specifico, 'HVS e uguale al
numero di fluttuazioni di HbAlc > 0,5% (numero to-
tale di misurazioni - 1) x 100. Come esempio pratico,
se un individuo ha mostrato 2 A HbAlc > 0,5% nelle
ultime 5 visite, si ottiene un HVS del 50%. Poiché solo
due studi hanno convalidato questo approccio, non
é non e chiaro quale cut-off debba essere conside-
rato “pericoloso” per lo sviluppo di complicanze™
) tuttavia, pazienti con un HVS > 40% presentavano
gia un aumento del rischio di CVD rispetto ai pazien-
ti con 0 < HVS < 20%, suggerendo che 2 oscillazioni
di HbAlc > 0,5% ogni 5 visite potrebbero in futuro
essere considerati un fattore di rischio per malattie
cardiovascolari®,

Relazione tra la variabilita del
glucosio, dell’HbAlc e TIR con
le complicanze del diabete

Un gran numero di studi osservazionali e di ana-
lisi post hoc di trial ha dimostrato che la variabi-
lita del glucosio a lungo termine, valutata come
variabilita da visita a visita sia del glucosio a di-
giuno che dell’HbAlc a digiuno, sono correlate ad

1 2
B Tempo (mesi)

Figura 1| In A, rappresentazione grafica della variabilita glicemica e del Time in Range (TIR). In B, rappresentazione grafica della va-

riabilita dellemoglobina glicata.
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Tabella 1| Target suggeriti dall’Advanced Technologies&Treatments for Diabetes® e dal’ADA™ relativi al coefficiente di variazione e al
TIR nel diabete non gestazionale, utilizzando dati derivati dal monitoraggio continuo del glucosio per 14 giorni.

Variabile Range Relativo Target suggerito Note
) o :
Coefficiente di variazione ) 36% Si raccomanda un target del 33% in caso di
trattamento con insulina o sulfaniluree

>70% equivalente a

Time In Range (TIR) 70-180 mg/dL 03.9-10.0 mmol/L | >16 ore 48 minuti al | >50% in caso di pazienti anziani o a rischio
giorno

Time Below Range (TBR) <70 mg/dL 0 <3.9 mmol/L <4% (1 ora) <1% in caso di pazienti anziani o a rischio

Ipoglicemia severa <54 mg/dL 0 3.0 mmol/L

<1% (15 minuti) Da evitare sempre se possibile

Time Above Range (TAR) >180 mg/dL 0 10.0 mmol/L

<25% (6 ore) Piu tollerato nei soggetti a rischio

Time Above Range (iperglice-

mia severa) >250 mg/dL 0 13.9 mmol/L

<5% (1 orae 12 minuti) | <10% in caso di pazienti anziani o a rischio

Time In Tight Range (TITR) 70-140 mg/dL 0 3.9-7.8 mmol/L

>50% (12 ore) Studi solo su T1D, indicazioni preliminari

un aumento del rischio di complicanze micro e
macro-vascolari e di mortalita per tutte le cause
nei pazienti con T1D e diabete di tipo 2 (T2D)"29),
Meno evidenze sono disponibili per la variabilita
del glucosio a breve termine, probabilmente a
causa della difficolta intrinseca di cogliere l'as-
sociazione con lo sviluppo di complicanze che si
osservano invece a lungo termine, come ad esem-
pio la mortalita; tuttavia, la variabilita glicemica
nell’arco della giornata e stata associata sia ad
un rischio di sviluppare malattie cardiovascolari
nell’arco di 10 anni in pazienti con diabete ben
controllato® che alla stabilita della placca, indi-
pendentemente dal diabete®”.

Studiandoil contributodellavariabilitadell’HbAlc
allo sviluppo di complicanze, due studi***hanno
evidenziato che nei pazienti con valori di HbAlc a
target secondo le linee guida internazionali, cioe
con valori medi di HbAlc <7%, si ha una maggio-
re associazione con gli eventi macro-vascolari ri-
spetto a soggetti con valori superiori al target®2°),
Questo suggerisce che va posta una particolare
attenzione alle oscillazioni del’lHbAlc nei sogget-
ti con T2D con un buon controllo glicemico.
Essendo una metrica di recente sviluppo, non
sono presenti molti studi in cui si analizza la re-
lazione tra TIR e lo sviluppo di complicanze. Cio-
nonostante, alcuni studi hanno gia dimostrato
che un TIR basso é strettamente correlato alle
principali complicanze micro-vascolari®®? e che
puo predire prospetticamente sia la mortalita car-
diovascolare che quella per tutte le cause nei pa-
zienti con T2D%. Inoltre e interessante notare che
i pazienti nel range di TIR 71-85% presentavano
un rischio di mortalita per tutte le cause (ma non
di mortalita cardiovascolare) maggiore rispetto a

quellinel range > 85%, suggerendo che laumento
di TIR al di sopra della soglia suggerita dalle linee
guida (Tabella 1) potrebbe fornire ulteriori bene-
fici ai pazienti, un’ipotesi che merita ulteriori ap-
profondimenti.

Meccanismi patogenetici
indotti dalle fluttuazioni del
glucosio

Sono stati proposti diversi meccanismi come
possibili mediatori dell’effetto dannoso della va-
riabilita del glucosio sul sistema cardiovascolare.
Tra questi, lo stress ossidativo, l'inflammazione
di basso grado e la disfunzione endoteliale sono
coinvolti nell’eziopatogenesi dell’aterosclero-
si®Y. Evidenze in vivo e in vitro supportano il
postulato secondo cui le oscillazioni del gluco-
sio, rispetto all’iperglicemia stabile nel tempo,
promuovono uno stato pro-ossidativo e pro-in-
flammatorio piu sostenuto, che si riflette anche
in una peggiore funzione endoteliale**?. Non e
da escludere che tali meccanismi siano indotti
anche dalla variabilita dell’HbAlc da visita a vi-
sitat®d,

L'esposizione a periodi intermittenti di iperglice-
mia favorisce alterazioni epigenetiche di lunga
durata che sono alla base dell’attivazione croni-
ca di pathway ossidativi, infiammatori e dannosi,
anche quando HbAlc e al target®®. Inoltre, l'alta
variabilita glicemica e legata anche ad un eleva-
to tasso di eventi ipoglicemici®, che a loro volta
rappresentano un fattore di rischio indipendente
sia per la progressione dell’aterosclerosi che per
lo sviluppo di eventi cardiovascolari®®.
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Farmaci ipoglicemizzanti che
riducono la variabilita e il TIR

Recentemente sono stati introdotti nuovi far-
maciipoglicemizzanti che, tra i vari meccanismi
di azione, sono in grado di attenuare alcune
caratteristiche della variabilita del glucosio.
Ad esempio, lUinsulina degludec e linsulina
glargine U300 sono in grado di ridurre eventi
ipoglicemici notturni, se comparati con insuli-
na glargine U100®". Sono state effettuate altre
prove rispetto agli agonisti del recettore del
glucagone-like peptide-1 (GLP-1) che dimostra-
no la riduzione dell’iperglicemia postprandia-
le, della variabilita del glucosio e degli episodi
ipoglicemici nella T2D®®, mentre la liraglutide
e in grado di ridurre la variabilita del glucosio
anche nel T1D®. Dati simili sono disponibili
per gliinibitori del trasportatore sodio-glucosio
2 (SGLT2)"#9. A questo proposito, quest’ultima
classe di farmaci sono particolarmente interes-
santiin quanto sono l'unica classe di agenti che
promuovono l'eliminazione del glucosio senza
'intervento dell’insulina. Da notare che sia gli
agonisti del recettore del GLP-1, che gliinibitori
del SGLT-2, hanno dimostrato benefici cardio-
vascolari e renali). La loro capacita di stabi-
lizzare i livelli di glucosio nel tempo potrebbe,
eventualmente, affiancare altri meccanismi per
spiegare tale effetto benefico sul sistema car-
diorenale.

Le sulfoniluree, al contrario, sono associate ad
una maggiore probabilita di episodi ipoglicemici
e, pitin generale, sono stati collegati ad un mag-
gior grado di variabilita del glucosio®”. Sebbe-
ne siano ancora un’opzione per la gestione del
diabete nella maggior parte delle linee guida,
quelle piu recenti enfatizzano ['utilizzo, quando
non controindicato, delle nuove classi di farmaci
caratterizzate da comprovata sicurezza e benefi-
cio cardiovascolare®. E importante sottolineare
che anche lattivita fisica moderata sia in grado
diridurre la variabilita glicemica nei pazienti con
T2D", anche se sono necessari ulteriori studi
per supportare questa ipotesi. Relativamente al
TIR, i pazienti con T1D hanno dimostrato di man-
tenere il TIR stabile o per lo meno al di sopra del
target del 70%, con pochi eventi di ipoglicemia e
bassa variabilita del glucosio quando si utilizza-
no i sistemi di somministrazione di Insulina Au-
tomatizzata'.
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Conclusioni

L'utilizzo della sola emoglobina glicata come
unico parametro di valutazione del controllo gli-
cemico si sta rivelando un approccio insufficien-
te a categorizzare il rischio micro- e cardiovasco-
lare dei pazienti con diabete. Metriche derivanti
dall’utilizzo del CGM, quali il CV del glucosio ed
il TIR misurati durante una finestra di 14 giorni,
sembrano avere un ruolo predittivo per lo svi-
luppo di complicanze. Evidenze crescenti sug-
geriscono un ruolo non ridondante per questi
parametri, che potrebbero avere unvalore intrin-
seco anche indipendentemente tra loro e dalla
HbAlc. In modo simile, la variabilita di quest’ul-
tima sembra associata ad un aumentato rischio
micro- e macro-vascolare, in modo particolare in
pazienti con buon controllo glicemico. Tuttavia,
non & ancora noto se l'utilizzo di queste misu-
re riesca ad intercettare completamente l'au-
mentato rischio CVD dei pazienti con TD1 e TD2.
D’altro canto, un controllo stringente del CV del
glucosio e del TIR e associato in ogni caso ad un
miglioramento della glicata, promuovendo quin-
di un possibile circolo virtuoso nel controllo me-
tabolico. Le nuove tecnologie possono svolgere
un ruolo fondamentale nello sviluppo di una
strategia sostenibile e mirata per controllare gli
aspetti multiformi del controllo della glicemia, in
particolare con laiuto dell’intelligenza artificia-
le. Inoltre, le nuove classi di farmaci potrebbero
contribuire in modo consistente a raggiungere
’lambizioso obiettivo di una gestione moderna e
olistica del controllo glicemico.

Studi volti a verificare il contributo e il peso che
ciascuna variabile ha sulle complicanze a lungo
termine sono necessari per rivelare definitiva-
mente la combinazione di marcatori piu efficace
nel predire le stesse.
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Abstract

INTRODUCTION Scientific and clinical evidence emphasizes the im-
portance of the practice of physical exercise (PE) in the prevention
and treatment of the most common chronic non-communicable
diseases, including type 2 diabetes mellitus. The same evidence em-
phasizes the importance of identifying and eliminating barriers to pa-
tients’ behaviour change. The lack of prescription of PE by the multi-
disciplinary diabetes team is one of the most important, among such
barriers. Therefore, the aim of the study was to identify the presence
of barriers related to the knowledge of the importance of PE and its
prescription, as well as to the knowledge of the area of Sports Scienc-
es, by medical specialists.

MATERIALS AND METHODS Between June and July 2023, the AMD-
SID inter-association study group “Diabetes and physical activity” pro-
moted a web-based survey, sent to AMD and SID members via institu-
tional newsletters.

RESULTS Of the 415 responding doctors, the majority (i.e. 66%) were
working in a diabetology service, 76.4% of them were physically active,
99.5% considered PE important in the treatment path of the diabetic
patient and 96.9% of respondents believed that technical support for
the self-management of PE could be helpful in the therapeutic edu-
cation phase. However, 59.8% of respondents declared that they did
not have sufficient knowledge concerning PE, 94.9% would be willing
to participate in training implementation seminars for PE prescription,
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and 78.3% declared that they were not aware of the
existence and the role of the specialized kinesiolo-
gist.

CONCLUSIONS The results underline the impor-
tance and the necessity of encouraging training of
healthcare providers in the field of PE and promot-
ing interprofessional collaboration with kinesiolo-
gists.

KEY WORDS exercise; diabetes mellitus; prescription.

Riassunto

INTRODUZIONE L'evidenza scientifica e clinica pone
'accento sullimportanza della pratica dell’esercizio
fisico (EF) nella prevenzione e nel trattamento delle
pil comuni patologie croniche non trasmissibili, in-
cluso il diabete mellito di tipo 2. Le stesse evidenze
pongono 'accento sullimportanza diindividuare e di
facilitareil superamento delle barriere al cambiamen-
to comportamentale dei pazienti e la diffusione della
cultura della prescrizione dell’EF da parte dell’equi-
pe multidisciplinare che segue il paziente diabetico.
Pertanto, ci siamo posti 'obiettivo di indagare sulla
presenza di eventuali barriere legate alla conoscenza
dell'importanza dell’EF e della sua prescrizione, oltre
che alla conoscenza dell’area delle Scienze Motorie,
da parte dei medici diabetologici.

MATERIALI E METODI Tra giugno e luglio 2023, il
gruppo di studio interassociativo AMD-SID “Diabete
ita web-based, inviata, tramite le newsletter istituzi-
onali, ai soci AMD e SID.

RISULTATI | 415 medici rispondenti, la maggior par-
te dei quali (i.e. 66%) operanti in un servizio di di-
abetologia, hanno delineato un quadro ottimistico,
owvero: il 76.4% di loro e fisicamente attivo, il 99.5%
ritiene importante 'EF nel percorso terapeutico del
paziente diabetico ed il 96.9% dei rispondenti ri-
tiene che nella fase di educazione terapeutica pos-
sa essere inserito anche il supporto tecnico all’au-
togestione dell’EF. Tuttavia, il 59.8% dei rispondenti
ha dichiarato di non avere sufficienti informazioni
in tema di EF, il 94.9% parteciperebbe a seminari di
implementazione formativa per la prescrizione di EF
ed il 78.3% ha dichiarato di non conoscere l'identita
ed il ruolo del chinesiologo specialista.
CONCLUSIONI | risultati sottolineano l'importanza
di favorire la formazione e l'integrazione delle pro-
fessionalita nellambito dell’EF e la promozione del-
la collaborazione interprofessionale con gli special-
isti del movimento.
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PAROLE CHIAVE esercizio fisico; diabete mellito;
prescrizione.

Introduzione

La letteratura scientifica internazionale riconosce il
ruolo cruciale dell’attivita fisica (AF) come “strumento
terapeutico”, per prevenire e gestire malattie croniche
non trasmissibili come le malattie cardio-cerebrovas-
colari, oncologiche, respiratorie, psichiatriche e met-
aboliche, che determina anche il miglioramento della
qualita della vita nella popolazione™. Proprio per tali
motivazioni, 'Organizzazione Mondiale della Sanita
(OMS) ha pubblicato nel 2020 le “Linee guida in mate-
il tavolo di lavoro per la promozione dell’AF e la tutela
della salute nelle attivita sportive, istituito con Decre-
todel Ministro della Salute, ha promosso la “Linee gui-
da sull’attivita fisica. Revisione delle raccomandazio-
ni per diverse fasce di eta e situazioni fisiologiche e
nuove raccomandazioni per patologie specifiche”?
che descrivono i benefici dell’AF per ciascuna fascia
di eta, in riferimento a situazioni fisiologiche e pato-
logiche. Focalizzando l'attenzione sul diabete mellito,
anche le maggiori Societa Scientifiche come 'Ameri-
can Diabetes Association®, 'European Association of
Preventive Cardiology (EAPC)® e '’American College
Sport Medicine (ACSM)® si sono pronunciate a favore
dellimportanza non solo dell’attivita fisica adattata
(AFA)® | ma soprattutto dell’esercizio fisico (EF), pre-
scritto e supervisionato, che altro non € che una com-
ponente dell’AF, quantificata per volume, intensita e
frequenza in cui i movimenti sono strutturati in mani-
era ripetitiva per migliorare o per mantenere una o
pit componenti dello stato di forma fisica (fitness
fisica)”. LUEF € unanimemente riconosciuto elemen-
to cardine della prevenzione e cura di tale patologia,
posizione condivisa anche dalla Societa Italiana di
Diabetologia (SID) e dall’Associazione Medici Diabe-
tologi (AMD), nella recente versione degli Standard di
Cura®, in cui si & sottolineata 'importanza dell’EF e
della presenza della figura del chinesiologo special-
izzato nel team di educazione terapeutica allargato.
Tale posizione e supportata dalla letteratura esistente
che ha raggiunto un ottimo grado di consistenza e di
specificita, al punto da fornire indicazioni precise cir-
ca lottimizzazione della prescrizione, in base ai risul-
tati ricercati. Piu nel dettaglio, l'ltalian Diabetes and
Exercise Study (IDES), uno studio clinico randomiz-
zato, controllato e multicentrico, ha dimostrato che
'EF combinato (i.e. aerobico e di forza) conferisce
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benefici superiori, rispetto alllEF mono-disciplinare®),
nell’lambito del miglioramento delle capacita fisiche,
del controllo glicemico e degli altri fattori di rischio
cardiovascolare modificabili, in pazienti con diabete
di tipo 2 (T2D). Altro studio italiano, 'IDES-2, ha di-
mostrato che un intervento di counseling teorico-pra-
tico fornito in modo intermittente ai pazienti T2D da
parte del diabetologo e del chinesiologo, portava ad
un aumento dell’attivita di intensita lieve e modera-
to-vigorosa e del volume totale di attivita fisica, e una
riduzione della sedentarieta, significativa e sostenuta
nel tempo'?. Elemento di grande importanza, e rap-
presentato dal fatto che l'approccio é effettuato su
tuttii domini dell’attivita fisica, ovvero, si indica la ne-
cessita di ridurre il tempo di sedentarieta®*?, riallo-
candolo in AF anche di lieve intensital’?, unitamente
allincremento della pratica dell’EF.

Tuttavia, e noto che il cambio comportamentale &
complesso ed & ostacolato dalla presenza di barri-
ere allaumento dell’AF e dell’EF in tutte le persone
con prediabete e T2D314),

Laderenza e la persistenza ad interventi preventivi e
terapeutici in corso di malattie croniche non trasmis-
sibili (MCNT), come il DMT2, condizionano lefficacia
delle azioni proposte, a causa delle varie componen-
ti bio-psico-sociali ed economiche a cui & esposta la
persona; la loro deficienza é associata ad un aumento
di esiti clinici negativi e ad una crescita dei consumi di
risorse sanitarie. £ evidenza che i maggiori determi-
nanti di aderenza e persistenza sono: la tollerabilita del
farmaco (in questo caso l'Attivita/EF), la percezione di
necessita/utilita al trattamento da parte del paziente,
labitudine ad assumere farmaci (in questo caso Attiv-
ita/EF), l'eta con una forte riduzione nei soggetti piu
anziani, il sesso in cui le donne sono tendenzialmente
meno aderenti/persistenti degli uomini®*>,
Nelsetting clinico, promuovere un obiettivo di salute
ed indirizzare le modalita per raggiungerlo, necessi-
ta di competenze culturali professionali, empatiche,
e organizzative che facilitino il coinvolgimento atti-
vo e collaborativo della persona secondo il modello
di “alleanza terapeutica”®”.

Di certo, fattori promotori di cambiamento sono l'in-
formazione, la ripetizione dei messaggi e 'ladeguata
prescrizione, da parte di tuttii membri del team san-
itario che segue la persona con diabete, ognuno per
quanto di propria competenza, perché influenzano
le loro convinzioni ed i comportamenti.

Pertanto, al fine di favorire il miglioramento dell’effica-
Cia terapeutica, attraverso interventi volti a migliorare
lo stile di vita motorio dei pazienti diabetici, il gruppo

di studio interassociativo AMD-SID “Diabete ed attivita
fisica” ha promosso la survey “Sondaggio sulla cono-
scenza e sullinteresse dei diabetologi verso la pre-
scrizione di EF nella pratica clinica” al fine di conoscere
tra i diabetologici, la presenza di barriere legate alla
conoscenza dell'importanza dell’EF e della sua pre-
scrizione, in linea con recenti studi*®¥, oltre che alla
conoscenza dell’area delle Scienze Motorie, nella figu-
ra professionale del chinesiologo delle attivita motorie
preventive ed adattate (Specialista il possesso della
laurea magistrale in Scienze e tecniche delle attivita
motorie preventive e adattate - classe LM-67), come
definita nel Decreto legislativo del 28/02/2021 n. 36,
art. 41, in attuazione dell’articolo 5 della legge 8 agos-
to 2019, n. 86, da parte dei medici specialisti. Infine, e
importante ricordare il protocollo d’intesa siglato il
13 aprile 2023 tra il CONI, llntergruppo Parlamentare
Obesita e Diabete e la Federazione Societa Scientifica
di Diabetologia (FESDI), costituita dalla Societa Italiana
di Diabetologia (SID) e dall’Associazione Medici Diabe-
tologici (AMD), per la promozione di stili di vita sani e
campagne di sensibilizzazione e di screening sul di-
abete e l'obesita nel mondo dello sport. Il protocollo
d’intesa impegna CONI, SID e AMD in un programma
di cooperazione finalizzato all'elaborazione di progetti
specifici per promuovere l'attivita sportiva, fisica e mo-
toria come strumento di prevenzione e sensibilizzare
l'opinione pubblica rispetto a malattie croniche come
diabete e obesita, oltre a dare visibilita alla promozi-
one di stili di vita sani e attivi e dar vita a iniziative co-
muni per lo studio e la formazione nell’ambito della sa-
lute e della pratica sportiva, dell’attivita fisica e motoria
come coadiuvanti nei processi di cura delle persone
con diabete e con obesita, favorendone il pieno inser-
imento in tutti i contesti riguardanti la pratica sportiva
ed eliminando qualunque forma di discriminazione e
diseguaglianza sociale.

Materiali e metodi

Nei mesi di giugno e luglio 2023 il gruppo di studio
interassociativo AMD-SID “Diabete ed attivita fisica”
ha promosso una survey in modalita web-based.
L'indagine si poneva l'obiettivo di indagare la cono-
scenza e l'interesse dei medici nei confronti dell'EF
nella pratica clinica. Il questionario & stato realizzato
utilizzando la piattaforma Google Forms ed e stato
diffuso tra i soci delle Societa promotrici, tramite le
newsletter istituzionali. Il questionario, riportato in
(Tabella 1), era composto da 18 domande, preva-
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Tabella 1 | Le domande nel sondaggio sulla conoscenza e sull'interesse dei diabetologi verso la prescrizione di EF nella pratica clinica.

1

Ritieni che 'EF nelle sue diverse modalita esecutive (tipo, intensita, durata, frequenza, progressione) possa essere uno strumento preventivo e tera-
peutico per il diabete, ed in particolare peril DMT2?
sionoo

Ritieni di avere sufficienti informazioni e formazione su 'EF?
sionon

Ritieni che U'EF possa essere prescritto dal diabetologo?
sionon

Ritieni che 'EF possa avere effetti collaterali?
sionoo

Ritieni che 'EF possa essere dosato?

sionoo

a. Sesi, ritieni che sia necessario il contributo di altri specialisti?
sionoo

Ritieni che la terapia farmacologica e l'alimentazione possano interagire con I'EF?
sionoo

Ritieni che le persone con diabete incontrino delle barriere allo svolgimento di EF?
sionoo

a. Sesi, ritieni che il counselling e la prescrizione di EF faciliti la loro adesione?
sionoo

Ritieni che nella fase di educazione terapeutica della persona con diabete, possa essere inserito anche il supporto tecnico all’auto-
gestione dell’EF?
sionoo

Conosci l'identita ed il ruolo professionale del chinesiologo ST.A.M.P.A. (Scienze Tecniche Attivita Motoria Preventiva ed Adattata)?
sionoo

a. Se no, ritieni utile conoscerli?

sionoo

b. Se si, ritieni che possa essere utile un referente professionale per elaborare e supervisionare lo svolgimento di una prescrizione di
esercizio fisico?

sionoo

10

Ritieni che la supervisione del chinesiologo STA.M.PA. possa essere un ulteriore valore facilitante 'adesione?
sionoo

11

Ritieni che sia utile una formazione del medico diabetologo per la prescrizione di EF?
sionoo

12

Parteciperesti ad un seminario di implementazione formativa per la prescrizione di EF?
sionoo

13

A quale fascia di eta appartieni?
a.25-39o
b.40-49 o
¢.50-59 0
d.=60 o

14

A quale genere appartieni?
a. Maschileo
b. Femminile o
c. Identita non binaria o

15

Svolgi esercizio fisico?

sionon

a. Se si, ne svolgi almeno 150 min/settimana ad intensita moderata o 75 min/settimana ad alta intensita?
sionoo

16

Che specializzazione hai?
a. Endocrinologia e Malattie del Ricambio o
b. Diabetologia o
c. Medicina Interna o
d. Medicina generale o
e. Altroo

17

In quale tipologia di struttura operi?
a. Diabetologia o
b. Endocrinologia o
e. Medicinainterna o
f. Medicina Generale o
g. Altroo

18

In quale regione operi?
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lentemente a risposta binaria, la cui compilazione
richiedeva circa 10 minuti. Lanalisi statistica e pu-
ramente descrittiva e nella sezione risultati vengono
presentatii datiin termini di frequenze (percentuali)
di risposta alle singole domande, cui seguono ap-
profondimenti legati al genere, alla fascia d’eta, alla
specializzazione, alla struttura ed alla regione di ap-
partenenza dei partecipanti al sondaggio.

Risultati

415 medici (per il 60.5% donne) hanno aderito alla
survey. La distribuzione dei partecipanti, in base
all’eta, e stata sostanzialmente eterogenea, sebbene
il gruppo meno numeroso sia risultato essere quello
di eta compresa tra i 40 ed i 49 anni. Nello specifico,
il 26.3% aveva un’eta compresa tra i 25 ed i 39 anni,
il 16.4% un’eta compresa tra i 40 ed i 49 anni, il 20 %
trai50ei59 annied il 37.3 % aveva un’eta 260 anni.
In riferimento alla posizione professionale, la mag-
gioranza dei rispondenti (57.3%) era specializzata in
Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, il 16.6%
in Diabetologia e il 16.1% in Medicina Interna.
Riguardo alla provenienza geografica, le regioni
maggiormente rappresentate sono state la Lom-
bardia (15.9%), il Lazio (14%), il Piemonte (9.6%) e
'Emilia Romagna (9.4%).

La maggioranza dei rispondenti (39%) ha riferito di
operare in un servizio di diabetologia ospedaliero,
mentre il 26% ha riferito di operare in una diabeto-
logia territoriale.

La maggior parte dei rispondenti (76.4%) ha dichi-
arato di essere fisicamente attivo (Figura 1). In par-

Ml svolge EF
B 150'M /wk oppure 75"V / wk

76,4% 74,8%
23,6% 25,2%
si no si no

Figura 1 | Livelli di attivita fisica praticata dai partecipanti (%
su 317 risposte). M = esercizio fisico di intensita moderata; V =
esercizio fisico di intensita vigorosa.

ticolare, il 74.8% degli attivi ha risposto di svolgere
almeno 150 min/settimana ad intensita moderata o
75 min/settimana ad alta intensita.

Venendo al tema principale dell’indagine (Figura 2
e Figura 3), ben il 99.5% dei medici ha risposto che
ritiene che 'EF sia uno strumento preventivo e tera-
peutico per il diabete, ed in particolare per il DMT2.
Secondo il 94.2% dei medici rispondenti, 'EF puo
interagire con la terapia farmacologica e l'alimen-
tazione. Sebbene il 61.9% abbia riferito di ritenere
che 'EF possa avere effetti collaterali peri propri pa-
zienti, il 98.1% ritiene che 'EF possa essere oppor-
tunamente dosato. Riguardo alla prescrizione di EF,
ben il 91.1% ha dichiarato di ritenere che 'EF possa
essere prescritto dal diabetologo, sebbene il 92.1%
ritenga che sia necessario il contributo di altri spe-
cialisti, soprattutto perché ['82.9% dei medici ritiene
che le persone con diabete incontrino delle barriere
allo svolgimento di EF. Pertanto, il 98.8% dei ris-
pondenti ritiene che il counseling e la prescrizione
di EF possano facilitare 'adesione dei pazienti alla
pratica motoria. Di conseguenza, il 96.9% dei ris-
pondenti ritiene che nella fase di educazione tera-

Interesse prescrizione EF
nella pratica clinica diabetologica

B s B o

Figura 2 | Opinioni dei diabetologi su EF (% su 415 risposte).

1 = Ritieni che I'EF nelle sue diverse modalita esecutive - tipo,
intensita, durata, frequenza, progressione - possa essere uno
strumento preventivo e terapeutico per il diabete, ed in parti-
colare per il DMT2? 2 = Ritieni di avere sufficienti informazioni e
formazione su 'EF? 3 = Ritieni che 'EF possa essere prescritto dal
diabetologo? 4 = Ritieni che 'EF possa avere effetti collaterali? 5
= Ritieni che 'EF possa essere dosato? 5 = Se si, ritieni che sia ne-
cessario il contributo di altri specialisti? 6 = Ritieni che la terapia
farmacologica e l'alimentazione possano interagire con 'EF? 7 =
Ritieni che le persone con diabete incontrino delle barriere allo
svolgimento di EF? 7a =Se si, ritieni che il counselling e la prescri-
zione di EF faciliti la loro adesione?
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Interesse prescrizione EF
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Figura 3 | Opinioni dei diabetologi sulla figura professionale
del Chinesiologo A.M.P.A. e sulla Formazione (% su 415 risposte).

8 = Ritieni che nella fase di educazione terapeutica della persona
condiabete, possa essere inserito anche il supporto tecnico all’au-
togestione dell’EF? 9 = Conosci l'identita ed il ruolo professionale
del chinesiologo A.M.P.A.? 9a=Se no, ritieni utile conoscerli? 9b =
Se si, ritieni che possa essere utile un referente professionale per
elaborare e supervisionare lo svolgimento di una prescrizione di
esercizio fisico? 10 = Ritieni che la supervisione del chinesiologo
AM.PA. possa essere un ulteriore valore facilitante 'adesione? 11
= Ritieni che sia utile una formazione del medico diabetologo per
la prescrizione di EF? 12 = Parteciperesti ad un seminario diimple-
mentazione formativa per la prescrizione di EF?

peutica possa essere inserito anche il supporto tec-
nico all’autogestione dell’EF, con il coinvolgimento
di figure professionali qualificate, e ritiene che la
supervisione del Chinesiologo delle Attivita Motorie
Preventive ed Adattate (A.M.P.A.) possa essere un ul-
teriore valore facilitante 'adesione dei pazienti alla
pratica di EF.

Nonostante cio, la maggioranza dei partecipanti
(59.8%) ha dichiarato di non avere sufficienti in-
formazioni e formazione in tema di EF. Concord-
emente, il 96.4% dei rispondenti ritiene utile una
specifica formazione del medico diabetologo per la
prescrizione di EF e il 94.9% parteciperebbe ad un
seminario di implementazione formativa per la pre-
scrizione di EF.

Sebbene i partecipanti ritengano utile il contributo
del Chinesiologo A.M.P.A,, la grande maggioranza
dei medici (78.3%) ha dichiarato di non conoscere
l'identita ed il ruolo professionale del Chinesiologo
AMPA., ed il 95.1% degli intervistati ha manifes-
tato interesse ad approfondire 'largomento. In ag-
giunta, il 96.9% dei rispondenti ritiene che possa
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essere utile avere un referente professionale per
elaborare e supervisionare lo svolgimento di una
prescrizione di EF.

Conclusioni

La quasi totalita dei medici (99.5%) partecipanti
allindagine ha dichiarato di essere interessata al
tema proposto e ritiene che 'EF possa essere uno
strumento preventivo e terapeutico per il diabete.
Ciononostante, e emerso che i medici sono consa-
pevoli di avere ridotte conoscenze in tema di pre-
scrizione di EF. Le risposte alle domande hanno
quindi evidenziato la necessita di colmare le lacune
formative promuovendo iniziative teorico-pratiche
di formazione che chiariscano i principi della pre-
scrizione di EF. Dai risultati di questa survey e chiaro
che i medici sono consapevoli della necessita di un
approccio terapeutico allargato volto a potenziare
laspetto comportamentale motorio, che presenta
barriere intrinseche ed estrinseche® che il medico,
da solo, non puo superare. Per tale ragione, ¢ altresi
importante che le iniziative formative favoriscano la
conoscenza della professionalita del Chinesiologo
AM.PA,, figura professionale riconosciuta in termini
legislativi alla attivita di progettazione e sommin-
istrazione di programmi di EF, al fine di ottimizzare
la prescrizione di EF e favorirne l'aderenza da parte
della persona con diabete. Gli stessi medici hanno
ravvisato l'esigenza di poter contare su un referente
professionale che possa somministrare e supervi-
sionare 'EF prescritto dal medico stesso. A tal fine
potra essere utile la creazione di una rete locale e
nazionale che possa mettere in comunicazione gli
specialisti prescrittori, gli specialisti somministratori
e i pazienti, affinché il processo di prescrizione ed
il percorso di somministrazione possa essere real-
mente efficace.

E opportuno sottolineare il limite derivante dal nu-
mero dei medici partecipanti all'indagine (415), (che
comunqgue rimane proporzionalmente elevato ris-
petto a sondaggi usuali promossi dalle stesse Soci-
eta Scientifiche) nonché dal fatto che i risultati della
presente indagine sono il frutto di una partecipazi-
one volontaria di medici che hanno deciso spontan-
eamente di aderire alla survey e che probabilmente
sono maggiormente sensibili al tema, ma che nello
stesso tempo rafforzano alcune indicazioni deficitarie
di formazione tecnico-culturali, e di collaborazione
con altre figure professionali. Cio pare confermato
anche dal fatto che il 76.4% dei medici intervistati ha
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dichiarato disvolgere EF e ben il 74.8% raggiunge i liv-

elli raccomandati di attivita praticata.

Nonostante le limitazioni sopra esposte, i dati

indicano in maniera piuttosto chiara verso quali

direzioni dovra orientarsi il lavoro delle Societa

Scientifiche e del gruppo di studio interassocia-

tivo “Diabete ed attivita fisica” che ha promosso

questa survey: dall'organizzazione di corsi di

formazione e incontri all'interno dei vari setting

lavorativi (i.e. ospedaliero e territoriale), con l'ai-
uto delle universita (i.e. Corsi di Laurea in Medici-

na e Chirurgia ed in Scienze Motorie Magistrali) e

delle agenzie formative, al lavoro da svolgere a

livello degli Assessorati alla Salute delle singole

Regioni, per fare entrare all’interno dei percorsi

diagnostico-terapeutici assistenziali delle per-

sone con diabete anche la prescrizione dell’EF,

e validare il ruolo del chinesiologo delle attivita

motorie preventive e adattate.

L'EF per la sua attuazione necessita (oltre che del-

la conoscenza delle barriere intrinseche ed estrin-

seche, spesso demotivanti) al suo svolgimento:

« di un medico diabetologo che valuti l'indicazi-
one ad una dose di EF di avviamento (condivis-
ibile) e la stabilita clinica della persona secondo
criteri specifici;

« diun medico dello sport per la valutazione funzi-
onale (secondo linee guida e raccomandazioni),
coadiuvato dal chinesiologo A.M.PA. per dosare
'EF di avviamento;

« diuna persona con dismetabolismo cronico (di-
abete, obesita sindrome metabolica) consape-
vole e proattiva per svolgerlo, resa tale tramite
educazione terapeutica strutturata (ETS) al mon-
itoraggio dei parametri esercizio sensibili;

« di un chinesiologo A.M.PA. competente e “ac-
cogliente” per elaborare la dose di avviamento
prescritta, che funga da motivatore/facilitatore
al proseguimento dello svolgimento di EF da
parte dell’'utente/paziente;

« diamministratori pubblici ed imprenditori priva-
ti, consapevoli e propositivi verso il superamento
delle barriere estrinseche al suo svolgimento, e
orientati verso un orizzonte che veda nell’EF un
investimento piuttosto che un costo;

« di sedi indoor ed outdoor strutturate ad ac-
cogliere gli attori finali, ovvero, la persona educa-
ta e proattiva ed il chinesiologo A.M.P.A. condut-
tore e supervisore delle sedute di allenamento e
dei parametri esercizio sensibili, condivisi con la
persona allenata.

Quanto sopra creerebbe le condizioni di compe-
tenza formale e sostanziale del diabetologo in un
setting “motorio” assistenziale e terapeutico multi-
disciplinare, sportivo e motorio, poco esplorato e
sviluppato, probabilmente per una visione poco
lungimirante di sostenibilita, nonostante le evi-
denze anche economiche. Pertanto, il diabetologo
potrebbe avere un potenziale ruolo di playmaker
preliminare nell’avvio del contributo di modulazi-
one metabolica del muscolo, in attivita aerobica e
di forza®?? successivamente consolidata dal chi-
nesiologo A.M.P.A. nella sua attivita anche impren-
ditoriale.

Una base teorico-pratica su cui intraprendere una
discussione progettuale tra gli stakeholder potreb-
be essere quella di costituire un gruppo ristretto di
professionisti nominati dalle societa scientifiche
per definire l'esistenza e la dimensione di doman-
da e offerta di EF, favorendone una condivisione
culturale, individuando ruoli, strategia di interven-
to e sostenibilita.

Quanto sopra facilitera il fine di disegnare un mod-
ello di prescrizione diabetologica di una dose di av-
viamento di EF, strutturato, elaborabile dal chinesi-
ologo AM.PA.

Gli autori ringraziano le segreterie di AMD e SID per il
supporto fornito e tutti i medici che hanno partecipa-
to alla survey.

Punti chiave

> Obiettivi chiave Questa survey ha avuto come
obiettivo quello di conoscere linteresse dei
medici diabetologici partecipantiverso la pre-
scrizione di EF nella pratica clinica.

. Cosa emerge | risultati di questa survey
mostrano chiaramente che la quasi total-
ita dei medici rispondenti e interessata
al tema e ritiene che 'EF e uno strumen-
to preventivo e terapeutico per il diabete,
sebbene il 60% abbia dichiarato di non
avere sufficienti informazioni e formazione
sul tema. Inoltre, piu del 97% ritiene che
possa essere utile avere un referente pro-
fessionale per elaborare e supervisionare
lo svolgimento di EF.

- Rilevanza L'analisi dei dati raccolti da ques-
ta survey pone in luce l'esigenza da parte dei
medici di una formazione specifica per la pre-
scrizione di EF per le persone con diabete.
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Key points

= Key objectives This survey aimed to assess
the interest of diabetologists in prescribing EF
in clinical practice.

- What emerges The survey results indicate
that nearly all the doctors who participated in
the survey are interested in the topic of EF and
believe that it can be an effective preventive
and therapeutic tool for diabetes. However,
60% of the doctors reported that they do not
have enough information or training on the
subject. Additionally, more than 97% of re-
spondents believe that having a professional
contact person to develop and supervise the
carrying out of PE would be beneficial.

= Relevance The survey data analysis highlights
the need for diabetes-specific training for EF
prescription by doctors.
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“Nota 100 AIFA™: indagine conoscitiva per

medici di Medicina Generale e specialisti
“Nota 100 AIFA": fact-finding survey for General
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Abstract

The 2021-2023 AMD Regional Presidents’ Council promoted two par-
allel surveys on Nota 100 Aifa, one addressed to general practitioners,
and the other to specialists, aimed at investigating the use, satisfaction,
and any advantages or critical issues linked to the aforementioned pro-
vision. For this purpose, we proposed an online questionnaire, consist-
ing of 23 specific questions which were answered by 555 GPs and 332
specialists. The analysis of the results highlights how a theoretically ep-
ochal measure for GPs has not yet fully achieved the purpose for which
it was conceived and is therefore still largely underused. Two years af-
ter its promulgation, critical issues remain, mainly of bureaucratic and
training nature, which prevent its complete and uniform application
such as to be able to translate into a broader and more productive col-
laboration between the actors involved and an indisputable benefit for
the patient with diabetes.

KEYWORDS type 2 diabetes mellitus; nota 100 AIFA; general practi-
tioner; specialist.

Riassunto

La Consulta dei Presidenti Regionali AMD 2021-2023 ha promosso due
survey parallele su Nota 100 Aifa, una indirizzata ai MMG, l'altra agli spe-
cialisti, volte a indagare l'utilizzo, il gradimento e eventuali vantaggi o
criticita legati al suddetto provvedimento. A tale scopo abbiamo propo-
sto un questionario online, composto da 23 quesiti specifici, cui hanno

* Consulta dei Presidenti Regionali AMD 2021-2023: Antimo Aiello, Eugenio Alessi, Daniela
Antenucci, Pasquale S. Bellitti, Barbara Brunato, Natalia Busciantella, Alessandra Clerico,
Chiara Di Loreto, M. Rosaria Falivene, Elisa Forte, Vera Frison, Domenico Greco, Giovanna
Gregori, Alessio Lai, Ida Mangone, Stefano Masi, Marcello Monesi, Alberto Rocca, Rosalia
Serra.
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risposto 555 MMG e 332 specialisti. L'analisi dei risul-
tati, mette in evidenza come un provvedimento teo-
ricamente di portata epocale per il MMG, non abbia
ancora raggiunto appieno lo scopo per cui era stato
ideato e pertanto risulta ancora ampiamente sot-
toutilizzato. Nonostante siano gia emersi tangibili
benefici e un discreto apprezzamento da parte del-
la classe medica, permangono ad oggi, a due anni
dalla sua promulgazione, criticita, prevalentemente
di tipo burocratico e formativo, che ne impedisco-
no una applicazione completa e uniforme tale da
potersi tradurre in un piu ampia e produttiva colla-
borazione tra gli attori coinvolti e in un indiscutibile
vantaggio per il paziente con diabete.

PAROLE CHIAVE diabete mellito tipo 2; nota 100
AIFA; medico di medicina generale; specialista.

Introduzione

La “Nota 100” dell’AIFA, introdotta con la Determina del
21 gennaio 2022 e pubblicata sulla Gazzetta Ufficiale
del 25 gennaio 2022, ha modificato la prescrivibilita di
numerosi farmaci per il Diabete Mellito la cui gestione
era stata, fino ad allora, affidata in modo esclusivo agli
specialisti diabetologi/internisti del SSN.

In particolare, ha rappresentato un cambiamento
epocale per la pratica clinica del Medico di Medici-
na Generale (MMG) che, dalla sua entrata in vigore,
ha avuto la possibilita di prescrivere tutti i farmaci
normoglicemizzanti ai propri pazienti con diabete
mellito. Questi farmaci includono gli inibitori del
co-trasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2-i),
gli agonisti recettoriali del glucagon-like peptide 1
(GLP1-RA) e gli inibitori della dipeptidil-peptidasi-4
(DPP4-i). Solo la prescrizione delle loro associazioni
e rimasta di esclusiva pertinenza specialistica.

Fin dal momento della sua pubblicazione, Nota 100,
e stata oggetto di accesi dibattiti, che hanno messo in
evidenza profonde spaccature e divergenze di opinioni,
non solo tra gli specialisti ma anche tra i MMG. Il dibat-
tito continua ancora oggj, a distanza di quasi due anni
dalla sua attivazione, e viene ulteriormente alimentato
da inspiegabili differenze applicative che permangono
nelle varie Regioni. Quella che doveva essere peril MMG
una occasione storica sia di crescita professionale sia di
integrazione con lo specialista, suscita tuttora dubbi e
incertezze che interessano entrambe le parti.

La Consulta dei Presidenti Regionali AMD 2021-2023,
partendo da questi presupposti, ha organizzato due
survey parallele sullargomento, una indirizzata ai
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MMG, l'altra agli specialisti, i cui risultati sono ogget-
to del presente lavoro.

Metodi

Sono stati prodotti due questionari intitolati “La
Nota 100 ha cambiato la gestione del diabete di
tipo 2?7, uno indirizzato ai MMG (Tabella 1) e uno agli
specialisti soci AMD (Tabella 2), diffusi via web. Le
domande tendevano ad esplorare, ad oltre un anno
dalla attivazione della nota, il gradimento, il livello
di applicazione e le eventuali criticita relative alla
stessa. Atuttiisoci AMD e stato inviato a mezzo mail,
una prima volta e con successivi richiami durante il
mese di marzo 2023. Al contempo, i Presidenti regio-
nali AMD e i loro direttivi, procedevano a sottoporre
il questionario a un campione di MMG delle rispet-
tive regioni, con una raccolta realizzata nel periodo
marzo-giugno 2023, quindi a distanza di 14 -17 mesi
dalla entrata in vigore della nota.

Tabella 1 | Domande del questionario distribuito (MMG).

Sesso

A che fascia di eta appartieni?

Quanti assistiti hai?

Fai parte di una medicina organizzata in rete?

Da quanti anni sei convenzionato?

Nel tuo lavoro utilizzi un archivio di pazienti raggruppati

per patologia?

7. Pensi che l'introduzione di Nota 100 abbia migliorato la
qualita del tuo lavoro di MMG?

8. Ritieni siano chiare le indicazioni di AIFA sui criteri di pre-
scrivibilita e di rimborsabilita dei nuovi farmaci?

9. Ritieni semplice la compilazione delle “Schede di valutazi-
one e prescrizione” per i farmaciin Nota 100?

10. Quale ritieni sia il gradimento della Nota 100 da parte dei
colleghi MMG della tua regione/provincia?

11. Hai mai partecipato a corsi di formazione sulla Nota 100?

12. Sesi, a quale tipologia di eventi?

13. Lorganizzazione di corsi di formazione su Nota 100 ¢ stata
promossa da?

14. Hai utilizzato Nota 100 per una prima prescrizione a un tuo
assistito?

15. Se hai utilizzato mai o raramente Nota 100 per una prima
prescrizione, qual € il motivo principale?

16. Hai utilizzato Nota 100 per un rinnovo di prescrizione a un
tuo assistito?

17. Se hai utilizzato mai o raramente Nota 100 per un rinnovo
di prescrizione, qual € il motivo principale?

18. Per quale finalita ritieni utile Nota 100 per il MMG?

19. Quale critica muovi a Nota 100?

20. Come valuti nel complesso la tua preparazione scientifica
circa le nuove terapie del DM2?

21. Ritieni di poter prescrivere in autonomia i farmaci in Nota
100 o preferisci che sia lo specialista ad impostare la ter-
apia?

22. Hai difficolta nella prima prescrizione dei farmaci iniettivi
legate alla modalita di somministrazione?

23. Per quale motivo, secondo te, Nota 100 non prevede la

prescrizione di duplice terapia innovativa da parte del

MMG ma solo da parte dello specialista?

Ok wWN
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Tabella 2 | Domande del questionario distribuito (specialisti
diabetologi).

Sesso

A che fascia di eta appartieni?

Dove svolgi la tua attivita?

Fai parte di una?

Da quanti anni svolgi questa attivita?

Nel tuo lavoro utilizzi una cartella clinica elettronica?

Pensi che l'introduzione di Nota 100 abbia migliorato la

qualita del tuo lavoro?

8. Ritieni siano chiare le indicazioni di AIFA sui criteri di pre-
scrivibilita e di rimborsabilita dei nuovi farmaci?

9. Ritienisemplice la compilazione delle “Schede di valutazi-
one e prescrizione” per i farmaciin Nota 100?

10. Inquale formato utilizzi la Nota 100 per nuova prescrizione
O rinnovo ai tuoi assistiti?

11. Ritieni corretto che l'indicazione all'uso di due farmaci tra
quelli inclusi nella Nota 100 sia rimasta ad esclusiva deci-
sione del diabetologo?

12. Perché?

13. Hai mai partecipato all'organizzazione di corsi di formazi-
one sulla Nota 100 rivolta ai MMG?

14. Sesi, quale tipologia di eventi?

15. Lorganizzazione di questi corsi di formazione e stata pro-
mossa da?

16. Per quale finalita ritieni maggiormente utile la Nota 100
per il diabetologo?

17. Qual e la principale criticita della Nota 1007

18. Ritieni che debba essere il diabetologo ad impostare la ter-
apia con i farmaciin Nota 1007

19. Quale ritieni sia il gradimento della Nota 100 da parte dei
diabetologi della tua regione/provincia?

20. Come giudichi 'attuale livello di utilizzo della Nota 100 da
parte dei MMG per le prime prescrizioni?

21. Come giudichi l'attuale livello di utilizzo della Nota 100 da
parte dei MMG per i rinnovi?

22. Come giudichi il gradimento della Nota 100 da parte de-
gli specialisti (cardiologi/nefrologi/internisti) della tua re-
gione/provincia?

23. Quale specialista, a parte il diabetologo, utilizza maggior-

NoohwN e

mente la Nota 100 nella tua regione/provincia?

RISULTATI
Medico di Medicina Generale (MMG)

Hanno risposto al questionario 555 MMG provenienti
da ogniregione d’ltalia, in prevalenza uomini (54%),
di eta > 50 anni (63%) e per '84% con un numero di
assistiti> 1000 (quindi un campione rappresentativo
dell’assistenza offerta a 600-800 mila pazienti), per
la maggior parte organizzati in medicina di gruppo
e in convenzione da oltre 10 anni in piu della meta
dei casi. Solo il 32% utilizza un archivio pazienti in
grado di raggrupparli per patologia. | quesiti volti a
esplorare il gradimento di Nota 100, hanno subito
mostrato una frattura nel giudizio, risultato negativo
nel 48% degli intervistati; una percentuale ancora
piu elevata (71%), percepisce un analogo senti-
mento nei colleghi della propria provincia e regione
(Figura 1). Tuttavia, la scheda di prescrizione viene
giudicata semplice dal 70% del campione cosi come

linterpretazione dei criteri di prescrivibilita e rim-
borsabilita contenuti nella nota (perplessita suscita
la risposta che, a distanza di oltre un anno dalla loro
promulgazione, il 7,3% dei MMG non avesse ancora
avuto modo di visionarli).

Come prevedibile, i MMG utilizzano molto piu fre-
quentemente Nota 100 per i rinnovi di prescrizione
piuttosto che per una prima prescrizione ai propri
assistiti (Figura 2). | MMG che non hanno mai utiliz-
zato (o raramente) Nota 100, adducono come moti-
vazioni principali 'assenza di formazione sulla nota
e linsicurezza nell'uso dei farmaci in oggetto. Una
percentuale non trascurabile di intervistati ritiene
addirittura la prescrizione di tali farmaci, un compi-
to spettante esclusivamente allo specialista (24%)
mentre il 62% dei MMG valuta caso per caso l'invio

Pensi che l'introduzione di "Nota 100" abbia
migliorato la qualita del tuo lavoro di MMG?

Qualeritieni sia il gradimento della "Nota 100"
da parte dei colleghi MMG della tua regione/
provincia?

Nullo
10%

Discreto
20,9%

Figura 1 | Gradimento nota 100 MMG.
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Hai utilizzato "Nota 100" per una prima
prescrizione a un tuo assistito?

Raramente
27,1%

Solo unavolta
13,3% Spesso

25,4%

Hai utilizzato "Nota 100" peril rinnovo di
prescrizione a un tuo assistito?

Raramente
19,3%

__Solo unavolta
6,3%

Spesso
63%

Figura 2 | Utilizzo "Nota 100" MMG.

allo specialista. Infine, la maggior parte dei MMG
ritiene corretto che la prescrizione di una duplice
terapia con farmaci in Nota 100 venga demandata
allo specialista, in quanto correlata ad una maggio-
re complessita clinica del caso.

Un altro gruppo di quesiti ha voluto esplorare proprio
l'aspetto relativo alla preparazione e alla formazione
del MMGrrispetto ai farmaciin nota. Ebbene, il 40% dei
soggettiritiene insufficiente la propria preparazione e
un terzo del campione non aveva mai partecipato ad
alcun incontro formativo sull’argomento. Coloro che
avevano partecipato a corsi di formazione specifici,
per lo pit in presenza (62%), affermano che l'orga-
nizzazione degli eventi suddetti era stata prevalente-
mente a carico delle aziende farmaceutiche mentre
societa scientifiche e organi istituzionali assumevano
un ruolo di secondo piano.

La criticita principale ascritta a Nota 100 viene addotta
ad un aggravio burocratico mentre l'aspetto positivo
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maggiormente sottolineato risulta essere la maggiore
autonomia nella gestione del paziente con diabete (Fi-
gura3).

Specialista

Hanno risposto al questionario, suddiviso in tre
item, 332 specialisti. Il primo item, indirizzato a for-
nire una fotografia del campione intervistato, evi-
denzia che: la maggior parte sono donne (58%) di
eta superiore ai 50 anni (63%), anche se & presente
una percentuale di under 40 del 17%. Gli intervista-
ti svolgono la propria attivita in strutture diabeto-
logiche ospedaliere o territoriali (organizzate come
UOC o UOS o specialistica ambulatoriale); solo per
il 10% operano nel privato, a conferma che la ge-
stione del diabete risulta ancora a carico, nel no-
stro territorio, delle strutture del SSN o con esso
convenzionate.

Il secondo item é indirizzato a capire cosa lo spe-
cialista pensi di Nota 100: dall’analisi delle risposte
emerge che quasi il 63% ritiene che la nota abbia
migliorato il proprio lavoro (Figura 4), che la mag-
gior parte utilizza per la prescrizione un formato
elettronico anche se la percentuale di utilizzo del
cartaceo resta abbastanza alta (37%) e pochi tra
gli specialisti utilizzano (ricordiamo siamo a marzo
2023) il sistema TS. Il 67,5% ritiene inoltre corret-
to che l'utilizzo della doppia prescrizione rimanga
prerogativa dello specialista tanto per una questio-
ne di appropriatezza (60%) quanto per la maggiore
conoscenza ed esperienza sull’uso di tali farmaci
(36%).

Il terzo item é relativo alla formazione: dai dati
emersi si rileva come il 62% degli specialisti abbia
gia partecipato a corsi di formazione (uno o piu)
rivolti ai MMG con il 38% che dichiara di non aver
mai preso parte ad alcun incontro sull’argomento.
Emerge inoltre che tali corsi, quando svolti, erano
per la maggioranza organizzati da aziende sponsor
e in misura minore da societa scientifiche, aziende
sanitarie o ordine dei medici. Il 45% degli speciali-
stivede nella Nota 100 una grande opportunita per
collaborare con il MMG ma ritiene che la burocra-
tizzazione causi un allungamento dei tempi di visi-
ta (Figura 5). Gran parte degli specialisti considera
positiva l'introduzione della nota (78.9%) anche se
ne lamenta ancora il basso utilizzo sia nella prima
prescrizione (85,8%) che nel rinnovo (61,1%) da
parte del MMG (Figura 6) mentre identifica nel car-
diologo (64,5%) lo specialista che in misura mag-
giore utilizza tale nota.
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Quale critica muovi a "Nota 100"?

Complessita delle schede di prescrizione - 9,6%
Allunga i tempi della visita - 6,1%

La scelta della terapia del DM - 4.1%

non é un compito del MMG

Comporta solo oneri e nessun beneficio - 3,9%

ltro - 3,6%
Nessuna delle precedenti _ 11,8%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0%

>

Per quale finalita ritieni utile la "Nota 100" per il MMG?

Maggiore autonomia nella gestione

del paziente DM 23,3%

Nessuna delle precedenti

23,0%

Agevolazione per il paziente

19,6%

Stimolo alla crescita professionale

14,1%

Altro 11’4%

Facilita la gestione integrata

8,6%

0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0%
Figura 3 | Criticita e vantaggi "Nota 100" MMG.

Pensi che l'introduzione della "Nota 100" abbia Quale ritieni sia il gradimento della "Nota 100" da
migliorato la qualita del tuo lavoro? parte dei diabetologi della tua regione/provincia?

Nullo
2,4%

Discreto

42,5%

Figura 4 | Grandimento Nota 100 specialisti.
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Qual e la principale criticita della "Nota 100"?
Allunga i tempi della visita

Complessita interpretativa dei
criteri di prescrivibilita

Altro

Complessita delle schede e del
sistema di prescrizione

0,0% 10,0%
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37,3%

24,1%
19,6%
19,0%
20,0% 30,0% 40,0%

Per quale finalita ritieni maggiormente utile la "Nota 100" per il diabetologo?

Occasione per favorire la colla-
borazione con i MMG e con altri
specialisti

Agevolazione per il paziente

Occasione di maggior equita di cura

Altro

7,8%

0,0% 10,0%

Figura 5 | Criticita e vantaggi "Nota 100" specialisti.

Come giudichi l'attuale livello di utilizzo della "Nota
100" da parte dei MMG per le prime prescrizioni?

Alto
—0,3%

Figura 6 | Utilizzo "Nota 100" specialisti.

DISCUSSIONE

Lo stravolgimento delle Linee Guida della terapia
farmacologica del DM2 occorso negli ultimi anni, im-
pone, oggi pit che mai, una collaborazione attiva tra
MMG, specialisti diabetologi e altri specialisti. Lam-
pia indicazione data all’'uso dei farmaci innovativi

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1

44.9%
25,0%

22,3%

20,0% 30,0% 40,0% 50,0%

Come giudichi l'attuale livello di utilizzo della
"Nota 100" da parte dei MMG peri i rinnovi?

N Alto

3,9%

con comprovato beneficio cardio-nefrovascolare e
il contemporaneo abbandono degli obsoleti segre-
tagoghi, non poteva tradursi in applicazione pratica
se cio che fino a poco tempo fa era demandato al
solo diabetologo (prescrizione di tali farmaci), non
avesse trovato una sua naturale estensione ver-
so altre figure professionali. Espressione di questo
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ineluttabile bisogno e stata proprio l'introduzione
di Nota 100 mirata a chiarire nello specifico questa
possibilita oltre che a favorire un pit equo accesso
alle cure per i pazienti e una riduzione dell’inerzia
terapeutica nella classe medica. La nota stessa, nel
ratificare lefficacia delle opportunita farmacologi-
che oggi offerte, ricorda, al contempo, 'imprescin-
dibilita della promozione dei corretti stili di vita che
devono essere perseguiti, fin dalla diagnosi, nei pa-
zienti con diabete.

Nota 100 risulta quindi fondamentale per consentire
al MMG, al pari dello specialista, di prescrivere tutti
i farmaci antidiabetici al momento disponibili,
rendendo di fatto tali trattamenti piu accessibili
ai pazienti, in particolare nei casi in cui l'acces-
so agli specialisti dovesse presentarsi complesso
(dislocazione geografica, liste d’attesa, ecc). | pazien-
ti, quindi, hanno tutti e prontamente, la possibilita di
accedere alla migliore terapia®.

Lintroduzione di Nota 100 porta inevitabilmente
anche a fare alcune considerazioni di ordine farma-
co- economico: i farmaci interessati sono indubbia-
mente piu costosi e, anche se il loro utilizzo e ormai
sancito da linee guida ministeriali, possono sorge-
re dubbi su un possibile utilizzo indiscriminato e/o
inappropriato.

Indirizzare costantemente i pazienti agli specialisti
puo aumentare i costi sanitari; di conseguenza, una
gestione autonoma di questi trattamenti da parte del
MMG potrebbe portare a una riduzione delle spese
sanitarie complessive. D’altro canto, aumentando il
numero di prescrittori potrebbe esistere il rischio di
una sovra-prescrizione (es.: paziente in carico al MMG
e a specialisti diversi quali diabetologo, cardiologo,
nefrologo etc); questo punto va valutato e attenta-
mente monitorato, attraverso il rigoroso controllo
delle prescrizioni sul singolo paziente®.

| risultati della presente survey confermano un “senti-
re comune” tanto degli specialisti che dei MMG: Nota
100, strumento di indiscutibile crescita professionale
e di promozione di equita della cura, suscita tuttora,
a quasi due annidalla sua promulgazione, percezioni
contrastanti e perplessita sulla sua reale utilita che si
traducono in una sua applicazione soltanto parziale;
pertanto, come gia occorso nel recente passato, la
nota dovrebbe essere oggetto di ulteriore perfeziona-
mento e di correttivi. Dal punto di vista del MMG, le
principali criticita riguardano gli aspetti burocratici e
la mancanza di una adeguata formazione (Tabella 3)
che si traducono non solo in un suo ridotto utilizzo
ma anche in una alterata e pericolosa, seppur mino-

ritaria percezione, spesso fonte di contrasto con lo
specialista, secondo la quale la prescrizione “non &
compito del MMG”.

Per il primo punto, semplificare ulteriormente la
scheda di prescrizione (o abolirla del tutto, lascian-
do in vigore la sola nota), considerare ['uscita dalla
nota di alcune molecole (es. DPP4-i) e uniformare i
sistemi prescrittivi tra le regioni e, ancor di piu, tra
MMG e specialista, sono provvedimenti che porte-
rebbero indubbi e immediati vantaggi.

Per il secondo punto, i risultati esposti devono rap-
presentare un forte stimolo per le societa scientifi-
che del settore, ad incentivare e capillarizzare una
attivita formativa congiunta sull’argomento, senza
tralasciare anche gli aspetti medico-legali legati ad
una “mancata o negata prescrizione”.

Gli specialisti chiaramente godono di una formazio-
ne specifica e intensiva nel proprio campo, quindi
risultano abituati a prendere decisioniterapeutiche
rapide e orientate su trattamenti specifici. Tuttavia,
con linee guida adeguate e una formazione ad hoc,
i MMG possono fornire cure di elevata qualita per
piu condizioni cliniche. In questa direzione punta la
Nota 100, prevedendo la formazione come elemen-
to cruciale®. Pertanto, se da un lato ai MMG viene
data la possibilita di prescrivere determinati farmaci
specialistici, vi & la necessita dall’altro, di garantire

Tabella 3 | Opportunita e criticita emerse.

Punti di forza

« Allargamento di prescrivibilita e di utilizzo dei farmaci in nota
« Allargamento platea pazienti eleggibili

« Equita di accesso alle cure per i pazienti

« Maggiori possibilita di associazione di farmaci per lo special-
ista

« Coinvolgimento e collaborazione tra MMG e specialisti nell’im-
postazione delle terapie

- Condivisione prescrivibilita dei farmaci

Opportunita

« Ampliare la presa in carico dei pazienti per il MMG

« Diminuzione carico per specialisti

« Integrazione e confronto fra MMG e Diabetologi

« Integrazione e confronto fra Diabetologi e altri Specialisti
« Occasione di crescita culturale e professionale per il MMG
« Passo essenziale verso l'autonomia prescrittiva per il MMG

Punti di debolezza

« Scarsa formazione ed esperienza del MMG

« Incremento carico burocratico

« Disomogeneita delle modalita prescrittive fra MMG e special-
isti

« Formazione delegata in modo prevalente alle aziende farma-
ceutiche

Minacce

« Rifiuto del carico burocratico e della prescrizione
« Inerzia terapeutica del MMG
«Uso non appropriato dei farmaci legato alla scarsa formazione
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una formazione continua e un aggiornamento pro-
fessionale tali da condurli a una corretta applica-
zione delle linee guida e alla migliore pratica clinica
relativamente ai suddetti farmaci. Il rischio, in que-
sto caso, e la competizione di competenze presso la
stessa persona (MMG) che si trova a dover acquisire
capacita quasi specialistiche su un numero sempre
crescente di patologiet®.
Alcuni studi hanno misurato gli outcome relativi a
prescrizioni di farmaci, considerati di specialty care,
da parte dei MMG. Levidenza, seppur mista, mostra
che con adeguata formazione e con forme di sup-
porto e di feedback (in ottica collaborativa MMG-spe-
cialista), gli outcome sono paragonabili a quelli della
gestione totalmente in carico allo specialista®”.
Anche riguardo alla sicurezza, la formazione € un ele-
mento necessario per evitare che una minore concen-
trazione di competenze produca una maggiore pre-
senza / peggior management degli elementi inerenti
questo aspetto®. La traslazione di alcune prerogative
verso i MMG potrebbe pero comportare un carico di la-
voro aggiuntivo che andrebbe ad aggravare la situazio-
ne di shortage attuale e prospettica, particolarmente
grave nella medicina generale italiana®.
La prescrivibilita estesa, infine, potrebbe favorire il
miglioramento del modello collaborativo tra medi-
cina generale e specialisti, a patto che si rafforzino e
aggiornino i modelli gia esistenti (es. PDTA)". Lim-
patto organizzativo della Nota 100 e senz’altro tra le
dimensioni di maggiore interesse. L'estensione della
possibilita di prescrizione ai MMG implica la necessi-
ta di riporre una rinnovata attenzione sui modelli di
gestione della patologia e di curare il bilanciamen-
to tra competenze e responsabilita. Potrebbe esse-
re anche un’opportunita per definire in modo piu
chiaro (o ridefinire) il ruolo del case-manager. Tra gli
elementi da monitorare in tale ambito ne troviamo
almeno 3 che possono essere oggetto divalutazione
d’impatto:

« Collaborazione: l'evoluzione dell’interazione tra
MMG e specialista puo essere misurata rispetto ai
requisiti inclusi nei PDTA (ove presenti, es. referral
iniziale, follow-up, rinvio per prescrizioni ecc.) ma
sarebbe anche opportuno fare un’analisi del per-
cepito di entrambi gli attori (survey ad-hoc).

« Burden: € importante misurare se lintensita di
contatto tra medico e paziente varia e/o se si
sposta tra specialista e MMG. In tal caso € oppor-
tuno valutare possibili aumenti del costo-oppor-
tunita (es. smaltimento liste d’attesa vs sovracca-
rico operativo MMG).

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1

NOTA 100 AIFA, INDAGINE CONOSCITIVA » D. GRECO

«  Qualita percepita: la qualita percepita da parte
del paziente e un indicatore sempre piu rilevante
per i sistemi-salute. In particolare & importante
verificare che le modifiche apportate dalla Nota
100 non vadano a ridurre la qualita percepita
dell’assistenza ma si traducano, invece, in un mi-
glioramento dell’esperienza di cura e di valuta-
zione del servizio. E anche utile, nelle rilevazioni
ad-hoc, comprendere le motivazioni della varia-
zione della qualita percepita.

Quindi, nonostante numerose criticita e punti di
debolezza, 'indagine proposta e stata in grado di
alimentare riflessioni importanti e ha messo in luce
opportunita e punti di forza, molti dei quali emersi
dai commenti liberi degli intervistati, inseriti a fine
questionario e riassunti ancora in tabella 3.

Conclusioni

L’analisi dei risultati della presente survey, mette in
evidenza come un provvedimento teoricamente di
portata epocale per il MMG, non abbia ancora rag-
giunto appieno lo scopo per cui era stato ideato.
Permangono tuttora criticita che ne impediscono
una applicazione completa e uniforme tale da po-
tersi tradurre in una piu ampia e produttiva colla-
borazione tra gli attori coinvolti e in un indiscutibile
beneficio per il paziente con diabete.

Gli ostacoli emersi sono di tipo burocratico (tra l'al-
tro a tutt'oggi emergono inspiegabili differenze di
tipo applicativo tra le varie regioni) ma soprattutto
di tipo formativo. Il gap formativo tra specialista e
MMG, dovuto in buona parte anche ad una infor-
mazione scientifica in precedenza indirizzata solo
allo specialista sulla scorta delle pregresse moda-
lita prescrittive (piano terapeutico esclusivamente
specialistico), deve essere rapidamente colmato.
L'ulteriore promozione di aggiornamento scientifico
mirato potra condurre ad un progressivo aggiunti-
vo incremento dei “prescrittori” indispensabile per
ampliare, come le linee guida ci indicano, la platea
dei pazienti che possano giovarsi delle terapie al
momento ritenute migliori.

| dati piu recenti provenienti da fonti ufficiali (AIFA),
confermano tuttavia la percezione favorevole e
tanto auspicata, di una progressiva crescita delle
prescrizioni dei farmaci in nota 100 che, al momen-
to rappresentano 1/3 del totale, e di un evidente
spostamento dell’utilizzo dei farmaci per il diabete
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da quelli non in nota a quelli in nota, in particolare
verso gli SGLT2-i e i GLP1-RA™, Tale spostamento
trova owvia giustificazione nelle evidenze crescenti
diuna loro maggiore efficacia associata a un minore
rischio ipoglicemico rispetto ai farmaci fuori nota.
Quanto discusso, non puo altro che indurre ad un
cauto ottimismo per l'immediato futuro ricordando
tuttavia che, a breve, 'armamentario terapeutico
peril DM2 cambiera ancora... e con chissa quali altre
regole!

A Cristiano Crisafulli
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introduzione
Heart failure and diabetes: an introduction
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Il diabete di tipo 2 € uno dei fattori di rischio piu rilevanti per l'insuffi-
cienza cardiaca, la cui prevalenza e in aumento in tutto il mondo. Lo
scopo di questo Simposio e di evidenziare le attuali prospettive della
fisiopatologia, della diagnosi precoce e della terapia dello scompenso
cardiaco perquantoriguarda il diabete ditipo 2. Si evidenziera anche la
sempre piu evidente relazione con la malattia renale cronica. Saranno
affrontati gli attuali criteri utilizzati per la diagnosi dello scompenso car-
diaco e gli strumenti di screening standard per i soggetti con diabete di
tipo 2. Inoltre, saranno discusse le terapie farmacologiche attualmente
approvate con uso primario nello scompenso cardiaco nel diabete di
tipo 2 eilruolo di guida nel trattamento di NT-proBNP.
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Lo scompenso cardiaco nel diabete tipo
2: aspetti epidemiologici, classificazione

e fattori di rischio
Heart failure in type 2 diabetes: epidemiological
aspects, classification, and risk factors
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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.

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

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

k -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 | 4

» 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

l'importanza 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. 1 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.

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1



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.l.a 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
registra

li“i“i\ﬂ-

-

| 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.

Declino della funzione cardiaca
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+  Un miglioramento a breve
femmine 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 é 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!1¥) 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
'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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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.V

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
di ipertensione 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

a 45 anni, 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).??2,

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 & 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 e 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 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% ClI 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-
noisintomieisegnidella 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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Abstract

Natriuretic peptides (NPs) are polypeptide hormones produced by
myocardiocytes that regulate volemia and natremia to ensure cardio-
vascular system homeostasis. BNP and NT-proBNP are the NPs with
the most robust evidence and their use is currently indicated by inter-
national guidelines. Low NPs values can exclude a diagnosis of heart
failure (HF) with a high negative predictive value, both in emergency
(BNP <100 pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml) and in outpatient settings
(BNP <35 pg/ml and NT-proBNP <125 pg/ml). In addition, the ESC 2023
consensus document suggests threshold values for inclusion diagno-
sis. High NPs values are also associated with increased risk of major
cardiovascular events, cardiovascular mortality, and all-cause mortal-
ity in both inpatient and outpatient setting. In patients at risk for HF
(with diabetes mellitus, hypertension, or vascular disease), assessment
of NPs is useful in stratifying their cardiovascular risk, optimizing ther-
apy, and reducing the risk of developing overt HF. Risk stratification by
PNs can guide the diabetologist to a more informed and appropriate
therapeutic choice. NPs must be interpreted in light of certain variables
that may affect their reliability, such as renal function, body weight, sex
and age. In conclusion, NPs are known to be usefulin the diagnosis and
prognosis of SC, but they also offer advantages in preventive setting.

KEY WORDS natriuretic peptides; NT-proBNP; BNP; heart failure; dia-
betes mellitus.

Riassunto

| peptidi natriuretici (PN) sono ormoni polipeptidici prodotti dai mio-
cardiocitiin grado di regolare la volemia e la natremia per garantire 'o-
meostasi del sistema cardiovascolare. BNP e NT-proBNP sono i PN per
cui esistono piu evidenze e il cui utilizzo é attualmente indicato dalle
linee guida internazionali. Valori ridotti di PN permettono di escludere
la diagnosi di scompenso cardiaco (SC) con elevato valore predittivo
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negativo, sia in un setting emergenziale (BNP <100
pg/ml, NT-proBNP <300 pg/ml) che ambulatoriale
(BNP <35 pg/ml e NT-proBNP < 125 pg/ml). Inoltre,
ildocumento di consenso ESC 2023 suggerisce valo-
ri soglia per la diagnosi di inclusione. Valori elevati
di PN si associano a maggior rischio di eventi car-
diovascolari maggiori, mortalita cardiovascolare e
mortalita per tutte le cause sia in regime di ricovero
che in ambito ambulatoriale. In un paziente sano
a rischio di SC (con diabete mellito, ipertensione o
malattia vascolare) la valutazione dei PN e utile per
stratificarne il rischio cardiovascolare e ottimizzarne
la terapia. La stratificazione del rischio del paziente
diabetico mediata dai PN puo guidare il diabetolo-
go ad una scelta terapeutica piu consapevole ed ap-
propriata. | PN devono essere interpretati alla luce
di alcune variabili che possono inficiarne l'attendi-
bilita, quali funzione renale, peso corporeo, sesso
ed eta. In conclusione, i PN, notoriamente utili per
la diagnosi e la prognosi dello SC, sono vantaggiosi
anche in ambito preventivo.

PAROLE CHIAVE peptidi natriuretici - NT-proBNP -
BNP - scompenso cardiaco - diabete mellito.

Introduzione

Il sistema dei peptidi natriuretici prevede un insie-
me di ormoni polipeptidici prodotti dalle cellule del
miocardio, la cui funzione principale consiste nel-
la regolazione di volemia e natremia, finalizzate a
mantenere 'omeostasi del sistema cardiovascolare.
La scoperta della funzione endocrina cardiaca risa-
le al 1964, mentre una chiara definizione dei pepti-
di natriuretici € stata raggiunta circa 20 anni dopo.
W Queste molecole hanno dimostrato di possedere
anche un’azione pleiotropica e sono tutt’ora ogget-
to di studio, soprattutto per quanto riguarda i loro
risvolti clinici, prognostici e predittivi.

Tra i peptidi natriuretici (PN) distinguiamo: il pep-
tide natriuretico atriale (atrial natriuretic peptide,
ANP) e il peptide natriuretico di tipo B (brain natriu-
retic peptide o B type - natriuretic peptide, BNP) sin-
tetizzati prevalentemente il primo nei cardiomiociti
atriali e il secondo in quelli ventricolari, oltre che in
una serie di altre sedi extra-cardiache, tra cui i neu-
roni encefalici (prima sede in cui venne identificato
BNP, da cuiilnome), le gonadi e ireni. Entrambiven-
gono rilasciati in seguito ad uno stress della parete
cardiaca, causato da un’espansione volemica deter-
minante 'laumento delle pressioni di riempimento
delle camere cardiache. Il peptide natriuretico di
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tipo C e sintetizzato prevalentemente a livello cere-
brale oltre che nell’endotelio e, pur condividendo la
struttura primaria con ANP e BNP, non e in grado di
svolgere un’azione natriuretica in quanto privo della
porzione C-terminale, e pertanto non verra trattato
in questo contesto.

Il proANP & il precursore di ANP ed e prevalentemen-
teimmagazzinato in granuli secretori nei cardiomio-
citi atriali. Dopo essere stato rilasciato in circolo,
il proANP viene clivato da un enzima proteolitico
atriale portando alla formazione di NT-proANP e
ANP, quest’ultimo maggiormente rappresentato e
composto da 28 aminoacidi, con emivita di circa 2-4
minuti. Il BNP é stato isolato dopo ANP e viene pre-
valentemente rilasciato dalle cellule del miocardio
ventricolare sotto forma del suo precursore, il proB-
NP, che viene cosi clivato da un enzima proteolitico
(denominato corina) in BNP, costituito da 32 amino-
acidi, e nella rimanente parte N-terminale inattiva,
UNT-proBNP. Lemivita di BNP e maggiore di ANP e si
attesta intorno a 20 minuti®.

Tramite il legame al medesimo recettore, il natriure-
tic peptide receptor-A (NPR-A), ANP e BNP agiscono
inibendo il sistema renina - angiotensina - aldo-
sterone (SRAA). Essi hanno effetto a livello endote-
liale inibendo la secrezione di endotelina e a livello
del sistema nervoso, sia centrale con riduzione del
senso della sete e della secrezione di vasopressina,
che autonomico con l'inibizione del sistema nervo-
so simpatico. Al netto, gli effetti sortiti dai PN sono
quindi: aumento della diuresi e della natriuresi; ri-
duzione della pressione arteriosa; azione anti-apop-
totica e anti-fibrotica che protegge il cuore dal rimo-
dellamento patologico che precede linsufficienza
cardiaca; riduzione della vasocostrizione sistemica;
riduzione della stimolazione cardiovascolare simpa-
tica.®

Inun soggetto sanoil rapporto trale molecole di BNP
e ANP e circa pari a uno, mentre in caso di scompen-
so cardiaco (SC) si osserva un aumento significativo
del rapporto fra il numero di molecole circolanti di
BNP e quelle di ANP, in maniera proporzionale alla
gravita della disfunzione cardiaca e della sintomato-
logia. Ad esempio, in una condizione di SC avanzato
(classe funzionale llI-IV secondo la New York Heart
Association, classificazione descritta in Tabella 1) il
rapporto BNP/ANP risulta mediamente da 3 a 5.9 E
per questo motivo che il dosaggio di BNP possie-
de generalmente una sensibilita ed un’accuratezza
diagnostica migliori di quello dellANP. Per quanto
riguarda i peptidi derivanti da proBNP, si osserva
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Tabella 1 | Classificazione funzionale dell'insufficienza cardia-
ca secondo la New York Heart Association, basata sulla gravita

ta fisica ordinaria non causa dispnea, affatica-
mento o palpitazioni

Classe |

Leggera limitazione dell’attivita fisica. Benes-
sere a riposo, ma comparsa di dispnea, affa-
ticamento, palpitazioni o angina in caso di

Classe Il

sere a riposo, ma comparsa di dispnea, affa-
ticamento, palpitazioni o angina in caso di

Classe lll

senza disagio. | sintomi possono essere pre-
senti anche a riposo. Se viene intrapresa una
qualsiasi attivita fisica, il disagio aumenta

Classe IV

come nel sano i valori di BNP e NT-proBNP siano
simili, mentre in presenza di disfunzione del ventri-
colo sinistro NT-proBNP aumenti di piu di BNP, con
concentrazioni di NT-proBNP circa quattro volte
maggiori di BNP. La diversa concentrazione dei due
peptidi e giustificata da una differente durata dell’e-
mivita, stimata di circa 21 minuti per BNP e di 70
minuti per NT-proBNP. Quest’ultimo inoltre e stabile
a temperatura ambiente rendendo piu semplice la
gestione del campione in laboratorio, a differenza di
BNP, la cui stabilita viene compromessa a tempera-
tura ambiente e dipende dal tipo di test utilizzato.
68 1n uno studio condotto su 164 pazienti ricoverati
per SC, i livelli di NT-proBNP e BNP erano predittivi
di mortalita cardiaca e mortalita per tutte le cause
ad un follow-up a 90 giorni, con una superiorita di
NT-proBNP rispetto a BNP nel predire la mortalita
per tutte le cause.” Ciononostante, i dati disponi-
bili circa la superiorita diagnostica e prognostica di
NT-proBNP rispetto a BNP sono limitati rendendo
necessari ulteriori studi. Non esiste inoltre un fattore
di conversione universale che permetta di confron-
tare i valori dei due peptidi. Secondo le piu recenti
linee guida per la gestione dello scompenso cardia-
co dell’American College of Cardiology/American
Heart Association/ Heart Failure Society of America
(ACC/AHA/HFESA) del 2022 e dell’European Society of
Cardiology (ESC) del 2021, i peptidi natriuretici sono
una risorsa importante per la diagnosi, la valutazio-
ne prognostica e la gestione non solo del paziente
con SC, ma anche in coloro che sono ad alto rischio
di svilupparlo. % Secondo le linee guida, l'utilizzo
di BNP e di NT-proBNP & raccomandato in egual
modo, utilizzando i rispettivi cut-off. Per questo mo-

tivo, d’ora in avanti per peptidi natriuretici verranno
intesi BNP e NT-proBNP, a meno di ulteriori specifi-
cazioni.

Le linee guida ESC menzionano anche il peptide na-
triuretico pro-atriale medio-regionale (MR-proANP),
marker piu affidabile di ANP per l'emivita piu lunga,
ma con ancora poche evidenze a sostegno del suo
utilizzo.1oV

Valore diagnostico

La diagnosi di scompenso cardiaco e basata sulrilie-
vo di segni e sintomi indicativi di SC (tra cui dispnea,
astenia e edemi periferici) in aggiunta ad un’anam-
nesi suggestiva di SC (storia di infarto del miocardio,
ipertensione arteriosa, diabete mellito, coronaropa-
tia cronica). La definizione dei peptidi natriuretici e
indicata, insieme allelettrocardiogramma, all’inizio
del work-up diagnostico dello SC (Figura 1). La dia-
gnosi definitiva, che consente, tra l'altro, la distin-
zione di SC in sottogruppi distinti dall’entita della
frazione di eiezione del ventricolo sinistro, € ecocar-
diografica (Tabella 2). A seconda dellambito di pre-
sentazione dello scompenso cardiaco, € doveroso
fare delle precisazioni.

Scompenso cardiaco acuto (SCA)

In ambito emergenziale, liter diagnostico prevede
esecuzione di esami strumentali generalmente
disponibili e che consentano di ottenere risposte
chiave in tempi brevi, quali l'elettrocardiogramma e
'ecocardiografia. Il dosaggio dei peptidi natriuretici
(insieme ad altri esami ematici quali le troponine,
gli elettroliti e gli esami di funzione renale, epatica
e tiroidea) € comunque consigliato. Valori di pep-
tidi natriuretici quali BNP <100 pg/ml, NT-proBNP
<300 pg/ml e MR-proANP <120 pg/ml consentono
di escludere lo SCA come causa della dispnea, con
elevato VPN.® La misurazione di BNP e NT-proBNP
presenta elevata sensibilita, ma bassa specificita ed
€ per questo che in passato e sempre stato consi-
gliata prevalentemente per escludere, piuttosto che
diagnosticare lo SC. Ciononostante, il recente docu-
mento di consenso della Heart Failure Association
dell’ESC propone dei cut-off di NT-proBNP utili per
linclusione (e quindi per la diagnosi) di SC specifici
per eta: NT-proBNP > 450 pg/ml per i pazienti di eta
inferiore a 50 anni; NT-proBNP =900 pg/ml per i pa-
zienti di eta compresa tra 50 e 75 anni; NT-proBNP =
1800 pg/ml per i pazienti di eta superiore a 75 anni.
12 E necessario inoltre fare attenzione a potenziali
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Sospetto clinico di SC

= Fattori di rischio in anamnesi
= Segni e/o sintomi clinici

+ ECG anomalo

[ NT-proBNP = 125 pg/ml
L O BNP 2 35 pg/ml

o 0in caso di forte sospetto di SC
© O se NT-proBNP/BNP non disponibili

Ecocardiografia

[ Anomalie ecocardiografiche ]

@

Diagnosi di scompenso cardiaco.
Definizione del fenotipo di scompenso cardiaco sulla base di LVEF

FE < 40%
(HFTEF)

FE 2 50%
(HFpEF)

FE 41 - 49%
(HFmrEF)

SC improbabile,
considerare altre [

diagnosi

Determinare I'eziologia dello scompenso
e intraprendere il trattamento

Figura 1| Work up diagnostico dello Scompenso cardiaco (SC).

altre cause di dispnea (polmonite o altre cause pol-
monari), non escludibili in presenza di un’elevata
concentrazione di BNP o NT-proBNP.

Scompenso cardiaco cronico (SCC)

In un setting ambulatoriale il dosaggio dei peptidi
natriuretici puo essere utile per fare chiarezza qualo-
ra il quadro clinico non sia di univoca interpretazio-
ne. Infatti, molto spesso accade che pazienti che ac-
cedono in pronto soccorso con una prima diagnosi

di SC, si erano precedentemente rivolti al proprio
medico curante descrivendo una serie di sintomi
aspecifici, in cui la valutazione dei PN avrebbe po-
tuto indirizzare la diagnosi e prevenire un potenzia-
le ricovero. Proprio per evitare che si verifichi uno
scenario simile, Il documento di consenso dell’ESC
pubblicato nel 2023 consiglia l'utilizzo di un acroni-
mo mnemonico, il FIND-HF (Fatigue, Increased wa-
ter accumulation, Natriuretic peptide testing, and
Dyspnoea-Heart Failure) in modo tale da guidare l'o-

Tabella 2 | Classificazione di scompenso cardiaco su base ecocardiografica.

Tipo di HF HFrEF HFmMrEF HFpEF
Criteri 1 Sintomi +/- segni® | Sintomi +/- segni® Sintomi +/- segni® suggestivi per SC
suggestivi per SC | suggestivi per SC

2 LVEF <40% LVEF 41-49% LVEF 250%

3 - - Evidenza oggettiva di anomalie strutturali e/o funzionali cardiache
coerenti con la presenza di disfunzione diastolica del ventricolo sini-
stro/aumento della pressione di riempimento del ventricolo sinistro,
inclusi aumenti dei peptidi natriuretici

Per la diagnosi di HFmrEF, l'evidenza di cardiopatia strutturale (ad esempio, aumento delle dimensioni dell’atrio sinistro, ipertrofia del LV
o misure ecocardiografiche di compromissione del riempimento LV) rende la diagnosi pit probabile, ma non é indispensabile.

a: | segni possono non essere presenti nelle fasi iniziali dell’HF (soprattutto nellHFpEF) e nei pazienti trattati in modo ottimale.
Abbreviazioni: HF, insufficienza cardiaca; HFrEF, Heart failure with reduced ejection fraction; HFmrEF Heart failure with mid-range
ejection fraction; HFpEF; Heart failure with preserved ejection fraction; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra.
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peratore sanitario ad una valutazione appropriata di
NT-proBNP, effettuando una diagnosi precoce di in-
sufficienza cardiaca, ben prima della comparsa dei
segni di congestione, quali edema degli arti inferiori,
crepitii polmonari e congestione della giugulare.®?

Gli autori delle linee guida ESC 2021, attraverso l'a-
nalisi dei trial clinici disponibili in letteratura, hanno
individuato dei limiti superiori di normalita appositi
per questo contesto che sono di 35 pg/ml per BNP e
di 125 pg/ml per NT-proBNP, con un valore predittivo
negativo (VPN) elevato, che va da 0,94 a 0,98. Sono
disponibili meno dati in letteratura per MR-proANP,
ma, generalmente, un valore <40 pmol/L permette
di escludere SC.® Anche in questo contesto, il do-
cumento di consenso del 2023 dell’ESC propone un
algoritmo diagnostico con valori di riferimento di
NT-proBNP di inclusione, differenziati in base all’eta
del paziente. Quindi, di fronte ad un paziente ambu-
latoriale, un valore di NT-proBNP = 125 pg/ml se di
etainferiore a 50 anni, di NT-proBNP =250 pg/ml per
eta compresa tra 50 e 75 anni e un valore = 500 pg/
ml per eta maggiore di 75 anni, indicano una pro-
babile diagnosi di SC implicando la necessita di ap-
profondimento diagnostico con un’ecocardiografia
entro 6 settimane (Tabella 3). Lapproccio suggerito
da questo documento di consenso e semplicistico,
basato esclusivamente sulla distinzione per eta dei
valori di riferimento di NT-proBNP, ma allo stesso
tempo esistono approcci pit complessi che tengo-
no conto anche di sesso, BMI (body mass index), FA
(fibrillazione atriale) e funzionalita renale (Tabel-
la 4). Valori di riferimento di NT-proBNP modificati
sulla base delle variabili citate, sono pero derivanti
dal parere di esperti e non ancora sostenuti da forti

evidenze. Sono quindi necessari ulteriori studi che
definiscano quale dei due approcci (semplificato o
complesso) possa determinare una riduzione delle
prestazioni non necessarie comportando il minor
spreco di risorse possibile.*?

Scompenso cardiaco a frazione di eiezione
preservata (HFpEF)

Lo scompenso cardiaco viene classificato dal punto
di vista funzionale (Tabella 1) e sulla base all’entita
della frazione di eiezione rilevata all’ecocardiogram-
ma (Tabella 2).

Quest’ultima distinzione e fondamentale ai fini della
gestione clinico-terapeutica. Lo SC viene definito: a
frazione di eiezione ridotta (Heart failure with redu-
ced ejection fraction, HFrEF) quando la frazione di
eiezione (FE) < 40%, a frazione di eiezione preser-
vata (Heart failure with preserved ejection fraction,
HFpEF) se FE = 50% e a frazione di eiezione lieve-
mente ridotta (Heart failure with mid-range ejection
fraction, HFmMrEF) se 40% < FE < 50%.

Per la diagnosi di HFpEF e necessario oggettivare la
presenza di anomalie strutturali, funzionali o biochi-
miche che suggeriscano la presenza di disfunzione
diastolica o l'aumento delle pressioni di riempimen-
to, entrambe relative al ventricolo sinistro. Caumen-
to dei peptidi natriuretici € uno dei suddetti criteri
diagnostici.®¥ In particolare, sono stati distinti valori
di cut-off piu elevati in caso di presenza di FA, con-
dizione determinante un effettivo aumento dei pep-
tidi natriuretici. Quindi, i valori ritenuti diagnostici
sono: in caso di ritmo sinusale, BNP >35 pg/mL o
NT-proBNP > 125 pg/mL; se presente FA, BNP > 105
pg/mL e NT-proBNP > 365 pg/mL.®

Tabella 3 | Algoritmo diagnostico in pazienti con sospetto clinico di SC in ambito ambulatoriale.

Sospetto di SC in ambito ambulatoriale (anamnesi, esame obiettivo, ECG)

NT-proBNP (pg/ml) Eta (anni) Diagnosi e gestione del paziente

<125 Indipendente dall’eta | SC molto improbabile Valutare una causa non cardiaca del quadro
clinico

Zona grigia (da 125 a cut-off SC poco probabile (considerare | Considerare diagnosi alternative

eta-specifico) BMI, FA, eGFR, terapia) Se il sospetto clinico persiste, utile ecocar-
diografia

>125 <50 SC probabile Trattamento per SC

> 250 5074 Richiedere ecocardiografia entro 6 settimane

>500 >74

>2000 Indipendente dall'eta | SC probabile, ad alto rischio Ecocardiografia con urgenza
Valutazione da un team di esperti per SC
entro 2 settimane

Abbreviazioni: SC, scompenso cardiaco; ECG, elettrocardiogramma; NT-proBNP, N-terminal pro B type — natriuretic peptide; BMI, body max

index; FA, fibrillazione atriale; eGFR, estimated glomerular filtration rate.
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Tabella 4 | Modifiche dei valori di riferimento di NT-proBNP
suggeriti dal documento di consesus ESC 2023 basati sulle varia-
zioni di eGFR e BMI.

eGFR (ml/ Modifiche dei valori di
min/1.73m?) riferimento di NT-proBNP
eGFR <30 Aumento del 35%
30<eGFR<45 Aumento del 25%
45<eGFR <60 Aumento del 15%
BMI (Kg/m?) Modifiche dei valori di
riferimento di NT-proBNP
30<BMI<35 Riduzione del 25%
35<BMI<40 Riduzione del 30%
BMI =40 Riduzione del 40%

Abbreviazioni: eGFR, estimated glomerular filtration rate; NT-proB-
NP, N-terminal pro B type - natriuretic peptide; BMI, body mass in-
dex.1?

E importante tener presente che circa il 20% dei
pazienti con HFpEF presenta un valore dei peptidi
natriuretici non diagnostico, in particolare in pre-
senza di obesita. accuratezza diagnostica dei pep-
tidi natriuretici nello stabilire la presenza di HFpEF e
simile a HFrEF, anche se i valori sono generalmente
pil elevati in caso di frazione di eiezione ridotta. Ad
ogni modo non esistono attualmente delle soglie
consentano di differenziare le due condizioni.t)

Prognosi

Nei pazienti con SC, valori elevati di BNP e NT-proB-
NP si associano a rischio maggiore di eventi cardio-
vascolari maggiori, morte cardiovascolare e morte
per tutte le cause, a breve e a lungo termine. Le linee
guida raccomandano quindi la valutazione dei bio-
markers per la stratificazione del rischio del pazien-
te con SC e quindi un’ottimale gestione nel tempo
della malattia.®

Ciononostante, per alcuni pazienti la misurazione
dei peptidi natriuretici e sconsigliata, ovvero in caso
di SC avanzato con prognosi infausta o con valori
dei peptidi natriuretici costantemente elevati. In
particolare, e utile distinguere ancora una volta il
differente impiego dei peptidi natriuretici nei due
setting, ospedaliero e ambulatoriale.

Degenza ospedaliera

In un paziente ricoverato per SC e consigliata la va-
lutazione dei peptidi natriuretici al momento dell’in-
gresso in reparto e poco prima della dimissione.®

Il registro ADHERE ha dimostrato come valori ele-
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vati di BNP all'ingresso in reparto nei pazienti con
SC acuto scompensato (sia con FE ridotta che pre-
servata) correlano, in maniera quasi lineare, con la
mortalita intraospedaliera, indipendentemente da
altre variabili cliniche e di laboratorio.*®

Allo stesso modo, anche NT-proBNP e un ottimo fat-
tore prognostico e la sua valutazione all’inizio di un
ricovero per SC e consigliata in ugual modo a BNP,
come dimostrato dallo studio ProBNP Investigation
of Dyspnea in the Emergency Department (PRIDE) e
da un’estesa metanalisi della letteratura, the Inter-
national Collaborative of NT-proBNP Study.t"1®

In pre-dimissione e consigliata la rivalutazione del
dosaggio dei peptidi natriuretici, in quanto forti pre-
dittori del rischio di morte e di ri-ospedalizzazione
per scompenso cardiaco.'®? Secondo Logeart et
al., il valore di BNP pre-dimissione rappresenta un
fattore prognostico importante, anche piu dei pa-
rametri clinici ed ecocardiografici e delle modifiche
di BNP durante il ricovero.?? | peptidi natriuretici
potrebbero quindi essere potenzialmente utili per
valutare lefficacia terapeutica e programmare la
dimissione, ma attualmente sono necessari ulterio-
ri studi per definire 'implicazione clinica di queste
osservazioni. Infatti, attualmente non é stata dimo-
strata l'esistenza di target terapeutici o una data en-
tita di riduzione dei valori dei peptidi nella gestione
della degenza ospedaliera che si associno ad un mi-
glioramento degli esiti.”?

Gestione ambulatoriale, post-dimissione

Le linee guida suggeriscono una gestione ambula-
toriale seriale peri pazienti con SC, anche se in con-
dizioni di stabilita e con buon controllo dei sintomi.
In particolare, il follow-up dovrebbe prevedere un
controllo ogni 6 mesi al fine di ottimizzare la tera-
pia e di rilevare la progressione asintomatica dello
scompenso cardiaco e delle sue comorbidita. Una
frequenza maggiore dei controlli & suggerita nel
periodo post-dimissione o a seguito di modifiche
della terapia. Secondo le linee guida ESC, 'esame
da eseguire annualmente e 'ECG, mentre ['ecocar-
diogramma andrebbe riservato in caso di modifiche
del quadro clinico o della terapia.® Le linee guida
americane pongono l'accento sull’utilita dei peptidi
natriuretici nel follow-up del paziente con SC croni-
co, raccomandandone la misurazione per ottenere
un’appropriata stratificazione del rischio. Sono in-
fatti sostanziose le evidenze a favore del valore pro-
gnostico dei peptidi natriuretici nella gestione dello
SC cronico. 429
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Una revisione sistematica della letteratura ha esa-
minato 19 studi basati sulla relazione tra BNP e il
rischio di eventi cardiovascolari maggiori o morte
evidenziando come ogni aumento di 100 pg/ml del
BNP determinasse un aumento del 35% del rischio
relativo di morte, rendendo il BNP un forte indicato-
re prognostico.?”

In una popolazione di 85 pazienti con SC cronico,
valori di BNP <73 pg/ml erano associati a soprav-
vivenza marcatamente e significativamente piu
elevata, rispetto a valori di BNP maggiori.?? In un
altro studio comprendente 102 pazienti con SC
in classe Il e IV, un BNP persistentemente > 240
pg/ml dopo trattamento aveva una sensibilita del
73% e una specificita del 74% nel predire la mor-
talita a 2 anni.®¥ | peptidi natriuretici potrebbero
rappresentare un potenziale surrogato dello stato
funzionale di un paziente con SC, in grado di indi-
care la presenza di un eventuale deterioramento
funzionale. La misurazione di BNP e NT-proBNP
potrebbe quindi costituire uno strumento di scre-
ening utile e costo-efficace in grado di aiutare lo
specialista nella gestione della malattia, riducen-
do la necessita e la frequenza di ulteriori test car-
diaci pit costosi.?®

Guida all’'ottimizzazione
della terapia

E stato osservato come la riduzione di BNP o
NT-proBNP a seguito di trattamento farmacologico
per SC ottimizzato come da linee guida, comporti
un’evoluzione piu favorevole del quadro clinico, ri-
spetto alla stabilita o risalita dei peptidi natriuretici.
B34 Anche in questo contesto, i peptidi natriuretici
assumono una valenza prognostica e ci si e interro-
gati circa la possibilita del loro utilizzo per la gestio-
ne della terapia. Ci sono diversi studi clinici che han-
no indagato l'utilizzo dei biomarkers (in particolare
BNP e /o NT-proBNP) per la guida della terapia far-
macologica dello SC a frazione di eiezione ridotta,
ma i risultati sono contrastanti.>40

Le evidenze a favore del loro utilizzo in qualita di
marcatori prognostici abbondano, ma ad oggi non
é chiaro se una scelta terapeutica basata sui bio-
markers possa offrire dei benefici aggiuntivi rispetto
all’assidua applicazione delle linee guida. Le attuali
evidenze, quindi, non supportano la misurazione di
routine di BNP e /o NT-proBNP per la gestione della
terapia.

Stratificazione del rischio
nel paziente sano

Lo scompenso cardiaco puo essere prevenuto tra-
mite una corretta selezione dei pazienti a rischio e
un appropriato intervento di prevenzione. Le linee
guida americane, infatti, riconoscono l'importanza
della prevenzione definendo lo stadio A dello SC,
categoria a cui appartengono individui asintomati-
ci, privi di alterazioni cardiache funzionali o struttu-
rali caratterizzati da una delle seguenti condizioni:
diabete mellito, ipertensione o malattia vascolare
(Tabella 5).

In questo contesto, la misurazione dei peptidi na-
triuretici puo rappresentare un potenziale esame
di screening fornendo al medico uno strumento
aggiuntivo nella prevenzione dello SC. In parti-

Tabella 5 | Stadi dello scompenso cardiaco secondo le linee
guida ACC/AHA/HFSA del 2022.

STADIO di SC | Definizione e criteri

A rischio di SC, ma senza sintomi, cardio-
patia strutturale o rialzo dei PN. | fattori di
rischio sono:
Ipertensione

STADIO A CVD aterosclerotica
A rischio di SC | DM
Sindrome metabolica e obesita
Esposizione ad agenti cardiotossici
Cardiomiopatia su base genetica o familia-
rita per cardiomiopatia

Nessun sintomo o segno di SC ed evidenza
dialmeno 1 dei seguenti:

Cardiopatia strutturale:

Ridotta FE o alterato rilasciamento del ven-
tricolo destro o sinistro

Ipertrofia ventricolare

Aumento del volume delle camere cardia-
che

Discinesie di parete

Valvulopatia

Pressioni di riempimento aumentate (rile-
vate mediante misurazioni invasive o non)
Pazienti con fattori di rischio per SC e:
Aumento dei livelli di BNP o

Troponina persistentemente elevata

In assenza di diagnosi concorrenti che de-
terminano aumenti dei PN quali: SCA, IRC,
TEP o pericardite

STADIO B
Pre - SC

STADIO C
SC sintomatico

Cardiopatia strutturale con sintomi attuali
o precedenti di SC.

Sintomi marcati di SC che interferiscono
con la vita quotidiana e con ricoveri ricor-
renti nonostante i tentativi di ottimizzare
la GDMT.

STADIO D
SC avanzato

Abbreviazioni: SC, scompenso cardiaco; PN, peptidi natriuretici,
CVD, malattia cardiovascolare; DM, diabete mellito; FE, frazione di
eiezione; BNP, peptide natriuretico di tipo B; SCA, sindrome coro-
narica acuta; IRC, insufficienza renale cronica; TEP, tromboembolia
polmonare; GDMT, terapia medica secondo linee guida.”
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colare, nei pazienti in stadio A € raccomandata la
valutazione di BNP o NT-proBNP nell’ottica di una
gestione da parte di un team multidisciplinare,
comprendente uno specialista in malattia cardio-
vascolare, poiché utile nel prevenire lo sviluppo
di disfunzione del ventricolo sinistro e dello SC.
| dati a sostegno dell’utilizzo dei peptidi natriu-
retici in ambito preventivo sono diversi.*¥In uno
studio clinico mono-centrico su larga scala, lo
STOP-HF (The St Vincent’s Screening to Prevent
Heart Failure) 697 individui a rischio di SC sono
stati sottoposti a valutazione di BNP e a succes-
siva esecuzione di ecocardiogramma, follow-up
specialistico e potenziamento della terapia con
antagonisti del SRAA in caso di BNP > 50 pg/ml.
Lo screening basato sul BNP ha dimostrato di ri-
durre l'incidenza della disfunzione del ventricolo
sinistro e dello scompenso cardiaco rispetto ad
un gruppo di controllo di altrettanti individui.?
La misurazione di NT-proBNP sembra predire il
rischio di morte ed eventi maggiori cardiovasco-
lari anche meglio di altri tradizionali biomarkers,
come la proteina C reattiva.“#4

Piu recentemente, nel gia citato documento di
consenso dell’Heart Failure Association dell’ESC i
pazienti a rischio di SC vengono ulteriormente di-
stinti in due categorie: heart health o heart stress
caratterizzate rispettivamente dall’assenza o dalla
presenza divalori di PN aumentati in pazienti asin-
tomatici con fattori di rischio per SC. La novita di
questo documento di consenso e la proposta di
un algoritmo diagnostico che suggerisca una cor-
retta prevenzione della malattia anche in questa
nuova categoria di individui, caratterizzati da he-
art stress. | valori di cut-off si basano, tra l'altro, su
studi condotti in pazienti diabetici, viste le nume-
rose evidenze disponibili in questa popolazione. In

Tabella 6 | Algoritmo diagnostico in pazienti sani a rischio di SC.
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particolare, per 'esclusione di patologia cardiaca,
viene suggerito un valore di NT-proBNP <50 pg/ml,
implicando la necessita di controlli di routine su
base annuale. Per la diagnosi di inclusione, e quin-
di di heart stress, i valori di riferimento sono ancor
una volta distinti in base all’eta: peri pazienti di eta
inferiore a 50 anni si consiglia un livello di 75 pg/
ml; per eta compresa tra 50 e 74 anni, viene pro-
posto un valore limite di 150 pg/ml; per coloro che
hanno un’eta superiore a 75 anni, viene proposto
un valore di cut-off di 300 pg/ml. Concentrazioni
di NT-proBNP maggiori ai valori di riferimento indi-
cati suggeriscono la probabilita di stress cardiaco,
determinando la necessita di ulteriori approfondi-
menti come un’ecocardiografia e un’attenta riva-
lutazione del paziente considerando anche 'even-
tuale presenza di FA e di malattia renale cronica.
In questi casi e indicato istruire il paziente circa
uno stile di vita sano, ottimizzando il trattamento
dei fattori di rischio come ipertensione e diabete.
Il follow-up prevede la rivalutazione di NT-proBNP
entro i successivi 6-12 mesi ai fini di valutare la ri-
sposta ad un qualsiasi intervento e la necessita di
ulteriori indagini (Tabella 6).4?

La stratificazione del rischio cardiovascolare é
oggi di fondamentale importanza perché permet-
te di guidare la scelta terapeutica ottimizzando il
trattamento antidiabetico, antipertensivo e ipo-
lipemizzante offrendo la possibilita di rallentare
l'evoluzione delle complicanze e di gestire in ma-
niera ottimale il paziente a rischio, portando ad
un miglioramento degli outcomes e alla riduzione
della spesa sanitaria. E pur sempre necessario te-
ner presente che queste indicazioni, derivanti da
un documento di consenso, necessitano di ulterio-
ri studi clinici che possano in futuro fornire nuove
sostanziali evidenze.

Screening per heart stress in pazienti asintomatici con DMT2 (o altri FDR)
NT-proBNP (pg/ml) Eta (anni) Diagnosi e gesitone del paziente
<50 Indipendente dall’eta | Heart stress molto impro- Ripetere NT-proBNP annualmente

babile

Zona grigia (da 50 a cut-off Heart stress poco probabile | Ripetere NT-proBNP a 6 mesi
eta-specifico)
>75 <50 Heart stress probabile Utile eseguire ecocardiogramma: se presenza di
> 150 50-74 ?jnlssﬂénzmne cardiaca, utile invio ad uno specialista
=300 =74 Rivalutare NT-proBNP ogni 6 - 12 mesi

Abbreviazioni: DMT2, diabete mellito di tipo 2; FDR, fattori di rischio; NT-proBNP, N-terminal pro B type - natriuretic peptide; SC, scom-

penso cardiaco.
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Il punto di vista del
diabetologo

Secondo le linee guida ACC/AHA/HFSA, tuttii pazien-
ti con diabete mellito rientrano per definizione nello
stadio A dello scompenso cardiaco. Le alterazioni
del metabolismo glucidico rappresentano infatti
un noto fattore di rischio cardiovascolare e ad oggi,
avendo a disposizione farmaci antidiabetici protet-
tivi da eventi avversi cardiovascolari, il diabetologo
deve essere sempre piu consapevole dell’'importan-
za di una corretta stratificazione del rischio.“>#
L'American Diabetes Association (ADA) ha recente-
mente pubblicato un documento di consenso che
pone l'accento sullelevata prevalenza dello SC nei
pazienti con diabete (fino al 22%) in modo da gui-
dare il diabetologo verso la gestione ottimale dello
screening e della diagnosi di SC nel paziente diabe-
tico.*” Le linee guida dell’ADA suggeriscono quindi
l'utilizzo del calcolatore del rischio dell’ACC/AHA,
UASCVD risk calculator, per stratificare il rischio car-
diovascolare nei pazienti con diabete mellito. La
performance del suddetto calcolatore rimane pero
sub-ottimale rendendo necessario lo studio di nuo-
vi biomarkers predittori del rischio. “®

L'utilita dei peptidi natriuretici

Come gia descritto, sono diversi gli studi a favore
della capacita dei peptidi natriuretici nel predire il
rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici. In par-
ticolare, in una popolazione di 1690 individui con
diabete mellito di tipo 2 l'uso isolato di NT-proBNP
ha dimostrato di predire il rischio di eventi avversi
cardiovascolari in maniera addirittura superiore ad
altri modelli di calcolo del rischio tradizionali.*? Il
valore predittivo dei peptidi natriuretici si & dimo-
strato inoltre essere indipendente dallo stato glice-
mico.®® Dall’analisi di 5502 individui privi di SC, ma
con diverso stato glicemico (3380 normoglicemici,
1125 con prediabete e 997 con diagnosi di diabete
mellito) e emerso come, dopo un follow-up media-
no di 13 anni, valori di NT-proBNP elevati (> 100 pg/
ml) fossero associati a morte per tutte le cause e
morte cardiovascolare, indipendentemente dai li-
velli di glicemia, eta, sesso, indice di massa corporea
e classici fattori di rischio cardiovascolare.®

| benefici dell’applicazione di uno screening con
NT-proBNP sono invece stati dimostrati da un pic-
colo studio randomizzato e monocentrico, lo studio
PONTIAC (NT-proBNP Guided Primary Prevention
of CV Events in diabetic patients) in cui i pazienti

con diabete mellito in prevenzione cardiovascola-
re primaria con NT-proBNP > 125 pg/ml sono stati
sottoposti ad un potenziamento della terapia con
antagonisti del SRAA e/o beta-bloccanti fino alla
massima dose tollerata, ottenendo una riduzione
significativa degli endpoint primari (morte e ospe-
dalizzazione per cause cardiovascolari).®?

Gli studi descritti corroborano le evidenze a suppor-
to dell’'utilita della misurazione del NT-proBNP per
la stratificazione del rischio nel paziente diabetico e
la guida al trattamento medico. L'algoritmo diagno-
stico suggerito dal documento di consenso pubbli-
cato dall’ESC nel 2023 (Tabella 6) si basa proprio sul-
la valutazione di valori di riferimento di NT-proBNP
definiti a partire da studi condotti su pazienti diabe-
tici. Nella pratica clinica quotidiana il diabetologo si
trova spesso a dover introdurre un farmaco antidia-
betico aggiuntivo in pazienti senza diagnosi di SC o
in prevenzione cardiovascolare primaria. Lutilizzo
del suddetto algoritmo pud costituire un approccio
utile per garantire una scelta terapeutica piu con-
sapevole, portando a preferire determinate classi
di farmaci antidiabetici in grado di ridurre il rischio
cardiovascolare.®?

Esistono anche altri biomarkers potenzialmente
utili per la stratificazione del rischio. Un esempio
& rappresentato dal Fibrosis-4 index (FIB-4) che,
calcolato a partire dal valore di transaminasi e dal
numero di piastrine, permette di stimare il rischio di
fibrosi epatica. In uno studio e stato osservato come
sia FIB-4 che NT-proBNP siano indipendentemen-
te associati a mortalita cardiovascolare e mortalita
per tutte le cause in pazienti con MASLD (metabolic
(dysfunction)-associated steatotic liver disease), una
condizione spesso presente nel paziente con diabe-
te mellito di tipo 2. Cio suggerisce come il loro uso
combinato possa fornire uno strumento di stratifi-
cazione del rischio utile nella pratica clinica.®
Sono comunque necessari ulteriori studi clinici con-
trollati e randomizzati, su larga scala, per verificare
gli effettivi benefici clinici dei suddetti interventi di
prevenzione.

Sodium Glucose Transporter 2-inhibitors
(SGLT2-i) e peptidi natriuretici

Nonostante gli SGLT2i siano stati inizialmente svi-
luppati come farmaci antidiabetici, hanno poi di-
mostrato di possedere un significativo effetto pro-
tettivo dal punto di vista sia cardiovascolare che
renale.® Infatti, dalle metanalisi di outcome car-
diovascolare degli studi clinici randomizzati con-
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dotti sugli SGLT2i e stata evidenziata una riduzio-
ne delle ospedalizzazioni per SC del 31% (HR 0.69,
95%-Cl 0.61-0.79, p < 0.001) sia in soggetti in pre-
venzione cardiovascolare primaria che seconda-
ria. Questo risultato assume anche maggior rilievo
pensando al basso numero di soggetti da trattare
per prevenire un’ospedalizzazione da scompenso
(number needed to treat) pari a 100 (79-147) per un
follow-up medio di 3,3 anni, indipendentemente da
eta, sesso, BMI, eGFR e terapia farmacologica basa-
le. | benefici degli SGLT2 sono stati confermati an-
che da studi di real-life.®*® Ne consegue l'importan-
te raccomandazione da parte di tutte le linee guida
in ambito diabetologico, ma anche cardiologico,
sull'utilizzo degli SGLT2-i nei pazienti che presenta-
no una nota diagnosi di SC (sia con FE preservata
che ridotta) o in prevenzione cardiovascolare se-
condaria.®™®|n questo contesto, si € andato a ve-
dere l'influenza degli SGLT2-i sui PN. Gli effetti di da-
pagliflozin sono stati esaminati nello studio DEFINE
in cui non si & osservata una differenza significativa
sul valore medio di NT-proBNP a 12 settimane di
trattamento con dapagliflozin rispetto al gruppo
trattato con placebo. Bisogna pero sottolineare
come sia stata riscontrata una variabilita baseline
di NT-proBNP maggiore di quella attesa precluden-
do, secondo gli autori, 'lanalisi del NT-proBNP me-
dio e quindi l'identificazione di variazioni di piccola
entita del biomarker. Ad ogni modo, e stata osser-
vata una proporzione maggiore di individui trattati
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con dapagliflozin che ha riscontrato una riduzione
>20% di NT-proBNP.® || trattamento con empagli-
flozin invece, nello studio EMPEROR-Reduced, ha
dimostrato di ridurre il rischio di eventi maggiori
cardio-renali indipendentemente dalla concentra-
zione di NT-proBNP al basale, con riduzione signi-
ficativa di NT-proBNP in tutti i momenti esaminati.
In particolare, a 52 settimane di follow-up, la ridu-
zione di NT-proBNP medio rispetto al gruppo pla-
cebo era del 13% (p <0,001). Inoltre, NT-proBNP ha
dimostrato di confermare il suo valore prognostico
nel gruppo diintervento: un NT-proBNP nel quartile
pill basso (<1.115 pg/mL) 12 settimane dopo la ran-
domizzazione era associato a un rischio inferiore di
morte cardiovascolare successiva o di ricovero per
insufficienza cardiaca, indipendentemente dalla
concentrazione basale, dimostrando come la con-
centrazione di NT-proBNP dopo linizio del tratta-
mento con empagliflozin predica meglio la progno-
si rispetto al valore di NT-proBNP al basale.®

Condizioni di ridotta
attendibilita dei peptidi
natriuretici

E bene sapere che esistono diverse cause in grado
di determinare un’alterazione dei peptidi natriu-
retici (Tabella 7) indipendentemente dal danno
cardiaco. Le condizioni piu frequenti di alterazione

Tabella 7 | Condizioni che aumentano dei valori di BNP e di NT-ProBNP.

Cardiache

Non cardiache

Scompenso del ventricolo destro

Eta avanzata

Sindrome coronarica acuta

Anemia

Ipertrofia del ventricolo destro e/o sinistro

Insufficienza renale

Pericardite

Gravi ustioni

Miocardite

Embolia polmonare

Cardiomiopatia ipertrofica o restrittiva

Ictus ischemico

Valvulopatie

Emorragia subaracnoidea

Anomalie cardiache congenite

Disfunzione epatica (cirrosi epatica con ascite)

Tachiaritmie atriali e ventricolari

Ipertensione arteriosa polmonare

Tamponamento cardiaco

Sindrome paraneoplastica

Cardioversione, shock erogati da ICD

BPCO, OSAS

Interventi di cardiochirurgia

Infezioni gravi (sepsi batterica, polmonite)

Insulti miocardici tossico-metabolici, inclusa la chemioterapia
antitumorale

Anomalie endocrino-metaboliche gravi (chetoacidosi diabetica,
tireotossicosi)

Abbreviazioni: ICD: Implantable cardioverter-defibrillator; BPCO: bronco-pneumopatia cronica ostruttiva; OSAS: sindrome delle apnee

ostruttive del sonno.
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del valore dei peptidi natriuretici sono trattate di
seguito.®d

Insufficienza renale

IlBNP viene eliminato tramite il legame alla neprilisi-
na e tramite la filtrazione glomerulare. U'NT-proBNP,
invece, viene eliminato esclusivamente in maniera
passiva dall’apparato emuntorio renale. Cio deter-
mina, in caso di riduzione della velocita di filtrazione
glomerulare (eGFR), un incremento dei valori di BNP
e, in misura maggiore, di NT-proBNP. Dunque, nei
pazienti affetti da insufficienza renale i peptidi na-
triuretici risultano meno attendibili come marker di
SC®Y comportando la necessita di cut-off diagnosti-
ci appropriati, come osservato nel gia citato studio
PRIDE, in cui utilizzando dei valori diagnostici piu
elevati e differenziati a seconda del filtrato e dell’eta
del paziente, venivano raggiunti livelli accettabili
di sensibilita e specificita valori.®*% |l documento
di consenso dell’Heart Failure Association dell’ESC
suggerisce delle modifiche dei valori di riferimento
di NT-probNP in base alla riduzione di eGFR (Tabella
4).12 Ciononostante, rimangono necessari ulteriori
studi per corroborare queste indicazioni."?

Eta, sesso e indice di massa corporea

| pazienti con obesita presentano valori di BNP e
NT-proBNP tendenzialmente minoririspetto aindivi-
dui non obesi, riducendone la sensibilita diagnosti-
ca. Ciononostante, valori maggiori di BNP all'interno
di ciascuna categoria di BMI, sono associati a esiti
peggiori, mantenendo il loro valore prognostico.®
Ad ogni modo, il gia citato documento di consenso
dell’'Heart Failure Association dell'ESC fornisce delle
indicazioni sull’interpretazione di NT-proBNP sulla
base del BMI (Tabella 4).%? Al contrario, l'eta avanza-
ta si associa a valori maggiori dei peptidi natriuretici
cosi come il sesso femminile presenta generalmente
valori di BNP e NT-proBNP maggiori rispetto ai pa-
zienti di sesso maschile.

Effetti della terapia dello scompenso

Nella gestione del paziente con scompenso cardiaco
in trattamento con sacubitril/valsartan e bene sape-
re chei livelli plasmatici di BNP diventano meno at-
tendibili. Il sacubitril, infatti, inibendo la nepirilisina,
l'enzima responsabile della degradazione del BNP,
ne determina 'laumento. Al contrario, U'NT-proBNP
non viene degradato dalla neprilisina e ha dimo-
strato infatti di ridursi consensualmente all'utilizzo

dellARNI, in modo maggiore di BNP, in PIONEER-HF
e PARADIGM-HF. L'uso di NT-proBNP risulta quindi
attendibile e puo cosi essere utilizzato per la valuta-
zione dell’andamento della malattia.®%

Scompenso cardiaco destro

Un aumento di BNP e NT-proBNP puo essere inter-
pretato in maniera inappropriata qualora si verifichi
uno scompenso cardiaco destro secondario esclu-
sivamente a patologie polmonari (come I'embolia
polmonare o lipertensione arteriosa polmonare)
esulando dallo scompenso cardiaco sinistro.

Variabilita interindividuali e di laboratorio

Come ogni qualsiasi test diagnostico, anche la mi-
surazione dei peptidi natriuretici risente della vasta
gamma di variazioni interindividuali. In una revisio-
ne sistematica che ha compreso un totale di 558
pazienti con scompenso cardiaco cronico sottopo-
sti ad un follow-up ambulatoriale é stato osservato
come tra 449 pazienti sintomatici il 24% presentava
valori di BNP < 100 pg/ml, mentre in alcuni dei 109
pazienti asintomatici e stato osservato un aumen-
to del BNP plasmatico, fino a valori pari ai 572 pg/
ml.®” Sicuramente l'uso di concentrazioni seriali di
BNP e NT-proBNP fornisce una guida piu affidabile
di unasingola misurazione nel monitoraggio del de-
corso clinico del paziente.

Anche i diversi test utilizzati possono comportare
un errore di interpretazione del valore dei PN ed e
necessario considerare questa variabilita quando si
interpretano dei risultati seriali. Ad ogni modo, sem-
bra che la variabilita analitica per NT-proBNP sia mi-
nore rispetto a BNP.869

Applicazioni diverse dallo
scompenso cardiaco

Un valore di NT-proBNP sproporzionatamente ele-
vato rispetto al grado di scompenso cardiaco, asso-
ciato a livelli persistentemente elevati delle troponi-
ne, deve destare il sospetto di amiloidosi cardiaca
e portare all'esecuzione di ulteriori accertamenti.®

Conclusioni

| PN sono notoriamente utili per la diagnosi e la
prognosi dello SC, ma possono rivelarsi vantaggiosi
anche in ambito preventivo. Il paziente con diabe-
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te mellito e per definizione a rischio di sviluppare lo
SC, indipendentemente dalla funzione cardiaca e
da altre comorbidita. Di conseguenza, 'ambulato-
rio di diabetologia e un contesto che ben si presta
all’utilizzo dei PN per la stratificazione del rischio
cardiovascolare. Infatti, una valutazione periodica
dei PN puo permettere, in caso di valori elevati, di
indirizzare tempestivamente il paziente ad ulteriori
approfondimenti diagnostici e di ottimizzare la tera-
pia antidiabetica, antiipertensiva e ipolipemizzante,
prevenendo e rallentando la progressione dello SC.
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Abstract

heart failure (HF) therapy has become increasingly complex in recent
years and important evidence from clinical studies has extended the
therapeutic options available across the entire left ventricular ejection
fraction (LVEF) spectrum. The 2023 update of the 2021 guidelines of the
European Society of Cardiology (ESC) on acute and chronic HF, confirms
the use of sodium-glucose co-transporter-2 (SGLT2) inhibitors in HF with
reduced ejection fraction (HFrEF) but establishes the role of these drugs
also in therapy of HF with preserved (HFpEF) and mildly reduced ejection
fraction (HFmrEF), and also in acute HF. The therapeutic value of finere-
none, a new non-steroidal mineralocorticoid receptor antagonist (MRA)
for reducing the risk of hospitalization for HF in patients with chronic re-
nal failure and type 2 diabetes (DMT?2), is also recognized.

KEY WORDS heart failure; SGLT2 inhibitors; finerenone; type 2 diabe-
tes mellitus.

Riassunto

La terapia dello scompenso cardiaco (SC) sta diventando, negli ultimi
anni, sempre pitu complessa e importanti evidenze dagli studi clinici
hanno esteso le opzioni terapeutiche disponibili in tutto lo spettro della
frazione di eiezione ventricolare sinistra (LVEF). Lupdate del 2023 delle
linee guida 2021 della Societa Europea di Cardiologia (ESC) sullo scom-
penso cardiaco acuto e cronico, conferma ['utilizzo degli inibitori del
cotrasportatore-2 sodio-glucosio (SGLT2) nello SC a frazione di eiezione
ridotta (HFrEF), ma consacra il ruolo di questi farmaci anche nella ter-
apia dello SC a frazione di eiezione preservata (HFpEF) e lievemente
ridotta (HFMrEF), e anche nello SC acuto. Viene inoltre riconosciuto il
valore terapeutico di finerenone, un nuovo antagonista non steroideo
dei recettori dei mineralcorticoidi (MRA) per la riduzione del rischio di
ricovero per SC in pazienti con insufficienza renale cronica e diabete
tipo 2 (DMT2).
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PAROLE CHIAVE scompenso cardiaco; SGLT2 inibi-
tori; finerenone; diabete mellito tipo 2

Trattamento dell'insufficienza
cardiaca con frazione di
eiezione ridotta

Le linee guida sono unanimi nel raccomandare la
combinazione di 4 opzioni terapeutiche standard
per il trattamento dello scompenso cardiaco a fra-
zione di eiezione ridotta (HFrEF), come segue: 1)
inibitori dell’enzima di conversione dell’angiotensi-
na (ACEl), bloccanti del recettore dell’angiotensina
(ARB) o inibitori del recettore dell’angiotensina-ne-
prilisina (ARNI); 2) beta-bloccanti; 3) antagonisti del
recettore dei mineralcorticoidi (MRA); e 4) inibitori
del cotrasportatore-2 sodio-glucosio (SGLT2). L'u-
tilizzo da subito della terapia di associazione di que-
sti farmaci apporta maggiori benefici rispetto alla
titolazione degli stessi. La sequenza iniziale della
terapia va decisa in base alle caratteristiche del pa-
ziente valutando la pressione arteriosa, il ritmo e la
frequenza cardiaca, la funzione renale ed il rischio
di iperkaliemia. E importante ricordare che uno dei
vantaggi dell’utilizzo degli SGLT2 inibitori e che, a
differenza degli altri farmaci, non hanno bisogno di
essere titolati (Figura 1).

SGLT2 inibitori

Linteresse per lutilizzo degli SGLT2i nella terapia
dello SC inizia sulla base delle evidenze derivate da
quattro studi di outcome cardiovascolare (CVOTs) e
cioé EMPA-REG®, CANVAS®, DECLARE-TIMI 58%, VER-
TIS CV® che hanno valutato i benefici cardiovascolari
(CV) in pazienti con diabete tipo 2 ottenendo riduzio-
ni del rischio relativo di ricoveri per SC del 35%, 33%,
27%, 30%, rispettivamente. | risultati di questi studi
randomizzati controllati (RCT) sulla riduzione di rico-
vero per SC hanno innescato l'attivazione di un pro-
gramma di sperimentazione per valutare il beneficio
su questo outcome in pazienti con HFrEF sia diabetici
che non diabetici (DAPA-HF e EMPEROR-Reduced).
Lo studio DAPA-HF® con dapaglifozin versus placebo
ha incluso pazienti di classe lI-IV NYHA, con una LVEF
<40% e con un elevato valore di NT-proBNP. La tera-
pia con dapagliflozin 10 mg una compressa al giorno
(0.d.) ha ridotto del 26% rispetto al placebo il rischio
dell’outcome primario che era un composito di peg-
gioramento dello SC (ospedalizzazione o visita urgen-
te con conseguente terapia endovenosa per lo SC) o
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morte CV. Per i ricoveri per insufficienza cardiaca, la
riduzione assoluta del rischio e stata di 3,8 per 100
pazienti anni di follow-up e il number need to treat
(NNT) e stato di 27. Lo studio EMPEROR-Reduced ha
valutato empagliflozin rispetto al placebo in pazienti
con HFrEF con e senza diabete, con classe NYHA II-1V,
e LVEF <40% e un elevato valore di NT-proBNP. Em-
pagliflozin 10 mg o.d. ha ridotto il rischio dellesito
primario, un composito di morte CV o ospedalizza-
zione per SC, del 25% rispetto al placebo (HR 0,75;
IC 95%, 0,65-0,86). Questo effetto & stato coerente
tra i pazienti con e senza diabete al basale. Una me-
tanalisi degli studi DAPA-HF e EMPEROR-Reduced ha
mostrato nei pazienti trattati con SGLT2i una riduzio-
ne consistente dell'ospedalizzazione per SC o della
morte CV e della mortalita per tutte le cause senza
una significativa eterogeneita tra gli studi®. Nello stu-
dio SOLOIST-WHF¥ il sotaglifozin, un doppio inibito-
re SGLT1e SGLT2, ha ridotto significativamente il RR
dell’esito primario composito (morte CV, ospedalizza-
zione per SC o visita urgente per SC) del 33% rispetto
al placebo indipendentemente dalla LVEF in pazienti
con diabete tipo 2 con recente ricovero in ospedale
per peggioramento dello SC. effetto del trattamen-
to e stato coerente in tutto lo spettro della LVEF. Per-
tanto, nelle linee guida ESC 2023, sotaglifozin ¢ rac-
comandato insieme a dapaglifozin ed empaglifozin
nei pazienti con HFrEF e diabete per ridurre la morte
cardiovascolare e 'ospedalizzazione per SC.

Inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina

Gli ACE-I sono stati la prima classe di farmaci che ha
dimostrato di ridurre la mortalita e la morbilita e di
migliorare i sintomi nei pazienti con HFrEF. Non vi &
alcuna differenza di efficacia nei pazienti con e senza
diabete. Poiché gli inibitori di RAS aumentano il rischio
di iperkaliemia e possono compromettere acutamen-
te lafunzione renale, si consiglia la sorveglianza di rou-
tine dei livelli sierici di creatinina e potassio. Un’ampia
metanalisi che includeva sette trial randomizzati ha va-
lutato lefficacia degli ACE inibitori in pazienti con SC o
disfunzione sistolica ventricolare sinistra dopo infarto
del miocardio e lefficacia del trattamento attivo in ter-
mini di riduzione della mortalita per tutte le cause non
era differente nei pazienti con e senza DMT219,

Bloccanti del recettore dell’angiotensina Il

Il ruolo degli ARB nella gestione dellHFrEF & cam-
biato negli ultimi anni e oggi sono raccomandati nei
pazienti che non possono tollerare ARNI o ACE-Is a
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Trattamento dei pazienti con HFrEF

ACE-I/ARNI?
Beta-bloccante
MRA
Dapaglifozin/Empa
Diuretico dell'ansa
(C

gliflozin
in caso di ritenzione idrica
lasse )

FEVS <35% e
QRS <130 mse

quando appropriato oinapp

FEVS >35% o terapia
con dispositivi non indicata

RSe
FEVS <35% e

ropriata QRS =130 ms

\

4

In caso di sintomi persistenti, considerare le
terapie con raccomandazioni di Classe Il

Figura 1 | Algoritmo terapeutico con indicazioni terapeutiche di
ridotta. Da: V.

causa di gravi effetti collaterali. Gli ARB hanno effetti
terapeutici simili nei pazienti con HFrEF con o senza
diabete. Lo studio CHARM ha dimostrato lefficacia
del candesartan nel ridurre il rischio di morte CV,
ospedalizzazione per SC e mortalita per tutte le cau-
se in pazienti con SC, indipendentemente dalla pre-
senza di DMT2Y. £ opportuno ricordare che utiliz-
zo sia degli ACE inibitori che dei Sartani € associato
ad un aumento rischio diiperkalemia.

ARNI

’associazione sacubitril pit valsartan é stata studia-
ta nel trial PARADIGM-HF e qui si € dimostrata essere
superiore rispetto al’ACE inibitore (enalapril) nella
riduzione dell’endpoint primario (morte o ospeda-
lizzazione per SC)2. Un’analisi dei sottogruppi ha
documentato che lefficacia del sacubitril/valsartan
era simile nei pazienti con e senza DMT2.

Beta-bloccanti

Una serie di trial condotti in pazienti con SC, mode-
rato o grave, hanno mostrato che l'utilizzo dei be-

Classe | peri pazienti con scompenso cardiaco e frazione di eiezione

ta-bloccanti, nei pazienti con DMT2 e SC, porta ad
una significativa riduzione della morbilita e morta-
lita simile a quanto dimostrato anche nei pazienti
senza diabete. Una metanalisi che ha valutato sette
trial con il carvedilolo ha mostrato una simile ridu-
zione del rischio di mortalita con il trattamento atti-
vO sia nei pazienti con che senza DMT20%),

Antagonisti dei recettori dei mineralcorticoidi

| benefici in termini di riduzione di mortalita documen-
tati dagli studi RALES®® ed EMPHASIS-HF trial ¥ che
hanno valutato lo spironolattone e l'eplerenone, ri-
spettivamente, erano presenti sia nei pazienti con che
senza DMT2. Diinteresse, 'eplerenone appare non aver
rilevanti effetti metabolici rispetto allo spironolattone.
Anche con questi farmaci € necessaria particolare cau-
tela per il rischio di ipekalemia. Il finerenone, MRA non
steroideo, non é stato studiato nei pazienti con HFrEF.

Diuretici

| diuretici sono generalmente utilizzati per trattare i
sintomi e segni del sovraccarico di liquidi presenti
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nei pazienti con SC. | diuretici tiazidici potrebbero
portare ad un aumento della insulino-resistenza e
quindi a un peggioramento del controllo glicemico.

Trattamento dell'insufficienza
cardiaca con frazione di
eiezione lievemente ridotta

Ad oggi, nessun RCT definitivo ha valutato le terapie
esclusivamente nei pazienti con SC a frazione di eiezio-
ne lievemente ridotta (HFmMrEF). Tuttavia, i risultati delle
analisi retrospettive degli RCT in pazienti con HFrEF o
HFpEF indicano che i pazienti con una LVEF compresa
tra il 40 e il 50% hanno beneficiato di terapie simili a
quelle con LVEF <40%. Nelle linee guida ESC 2021 non
C'era alcuna raccomandazione all’uso degli SGLT2 inibi-
tori nei pazienti con HFmrEF per la mancanza di studi a
supporto. Da allora, tuttavia, sono stati pubblicati due
studi, TEMPEROR-Preserved con empagliflozin e il DE-
LIVER con dapagliflozin, che hanno utilizzato gli inibitori
di SGLT2 in pazienti con SC con LVEF >40%. | risultati di
questi studi hanno gjustificato un aggiornamento delle
raccomandazioni sia per 'HFmrEF che per HFpEF per
l'uso di empagliflozin o dapagliflozin per la riduzione del
rischio di ospedalizzazione per SC o mortalita CV.14

Trattamento dell'insufficienza
cardiaca con frazione di
eiezione preservata

A differenza dello HFrEF, nessun trattamento si era
mostrato in grado di ridurre in modo convincente
la morbilita e la mortalita nei pazienti con frazione
d’eiezione preservata, se non i diuretici utilizzati al
fine dialleviareisegnieisintomidicongestione. Oggi
abbiamo, per la prima volta, una indicazione molto
forte per 'uso degli SGLT2 inibitori nelle persone con
una frazione di eiezione >40%. Queste indicazioni
derivano dalle evidenze di RCT come lo studio EM-
PEROR-Preserved™ con empaglifozin e lo studio DE-
LIVER® con dapaglifozin. Lo studio EMPEROR - pre-
served ha incluso pazienti con NYHA di classe II-IV, un
LVEF >40% e un elevato NT-proBNP (>300 pg/mL nel
ritmo sinusale; >900 pg/mL nella fibrilazione atriale
(FA). Rispetto al placebo, empagliflozin ha ridotto
del 21% il rischio di esito primario, un composito di
morte cardiovascolare o ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco, che era principalmente correlato a
un rischio inferiore del 29% di ospedalizzazione per
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scompenso cardiaco. Lo studio DELIVER ha incluso
6263 pazienti con classe NYHA II-IV, un LVEF >40%, un
elevato NT-proBNP (>300 pg/mL nel ritmo sinusale;
>600 pg/mL nella FA) e un eGFR =25 mL/min/1,73
m?. Rispetto al placebo, dapagliflozin ha ridotto del
18% l’esito primario, un composito di peggioramento
della morte per SC o mortalita cardiovascolare, prin-
cipalmente a causa di una riduzione dell'ospedaliz-
zazione per scompenso cardiaco. Questo effetto era
indipendente dallo stato del diabete. Sia nello studio
DELIVER che nello studio EMPEROR Preserved non si
raggiunge una significativa riduzione della mortalita
CVmava anche osservato che questa popolazione ha
un event rate in termini di mortalita CV relativamen-
te piu bassa della popolazione con HFrEF e quindi
sarebbero stati necessari trial molto piu lunghi per
poter dimostrare anche la riduzione della mortalita
CV. Tuttavia un’analisi aggregata degli studi DAPA-HF
e DELIVER ha evidenziato una riduzione significativa
della mortalita CV (HR=0,86; P=0,01) E ancora in una
metanalisi di 5 studi RCT con SGLT2 inibitori (DA-
PA-HF, DELIVER, EMPEROR-Preserved,EMPEROR-Re-
duced,SOLOIST-WHF) che ha arruolato piu di 20.000
partecipanti, viene raggiunta una significativa ridu-
zione della mortalita CV del 13%%7.

Trattamentodelloscompenso
cardiaco acuto

Laggiornamento delle linee guida ESC 2021 ha aggiun-
to al trattamento standard dello SC acuto anche gli
SGLT2 inibitori in base ai dati derivati, principalmente,
dello studio EMPULSE. In questo studio linizio preco-
ce di empagliflozin, entro le prime 72 ore successive il
ricovero e una volta raggiunta la stabilita emodinami-
ca, era sicuro e ha mostrato efficacia migliorando un
outcome composito gerarchico (metodo win-ratio)
comprendente mortalita, nuovi ricoveri per scompen-
so cardiaco e qualita della vita a 90 giorni Lefficacia era
indipendente dalla LVEF e dallo stato di diabete!'®.

Nuove raccomandazioni per
la prevenzione dello SC nei
pazienti con malattia renale
cronica (CKD) e diabete
mellito tipo 2

Sempre nell’Update delle linee guida ESC 2021, per
lo SC, vengono inserite nuove raccomandazioni per
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la prevenzione dello scompenso in pazienti con
insufficienza renale cronica e diabete tipo 2, che,
come noto, sono popolazioni con un rischio parti-
colarmente elevato di sviluppare SC. Queste racco-
mandazioni sono frutto di nuove evidenze derivate
da studi clinici effettuati con SGLT2 inibitori e con il
finerenone, MRA non steroideo, in questa tipologia
di pazienti.

SGLT2 inibitori

Lindicazione all'uso degli SGLT2i nei pazienti con
CKD e DMT?2 per la prevenzione dello SC e derivata
dalle evidenze di due studi pubblicati di recente. Il
primo studio e il DAPA-CKD, che ha incluso pazienti
diabetici e non diabetici con un rapporto albumina
urinaria/creatinina =200 mg/g e un eGFR di 25-75
ml/ min/1,73 m? assegnati in modo casuale 1:1 a
dapagliflozin 10 mg una volta al giorno o a place-
bol*¥. Durante un follow-up mediano di 2,4 anni,
la riduzione dell’outcome primario, un composito
di declino sostenuto dell’eGFR =50%, insufficienza
renale allo stadio terminale o morte renale o CV,
¢ stata del 39% nel gruppo dapagliflozin rispet-
to al placebo e inoltre, l'outcome secondario di
ospedalizzazione per HF o morte CV, e stato ridot-
to del 29% da dapagliflozin rispetto al placebo.
Il secondo studio e PEMPA-KIDNEY che ha arruolato
pazienti con CKD con eGFR 20-45 ml/min/1,73 m?,
anche in assenza di albuminuria, o con un eGFR di
45-90 ml/min/1,73 m? eunrapporto albumina urina-
ria-creatinina =200 mg/g. | pazienti sono stati rando-
mizzati 1:1 a empagliflozin 10 mg una volta al giorno
0 a placebo®, Durante un follow-up mediano di 2,0
anni, e stata osservata una riduzione dell’endpoint
primario rappresentato da un composito di progres-
sione della malattia renale o di morte per cause CV.
Il rischio di ospedalizzazione per HF o di morte per
cause CV non e stato ridotto in modo significativo
(HR 0,84, IC al 95%: 0,67-1,07;P=0,15).

Finerenone

Lutilizzo del finerenone, MRA non steroideo, per
la prevenzione dell'ospedalizzazione da SC nei
pazienti con CKD e DMT2 e frutto delle evidenze
di due studi clinici: FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD.
Lo studio FIDELIO-DKD ha arruolato 5734 pazien-
ti con un rapporto albumina urinaria/creatinina di
30-300 mg/g, un eGFR di 25-60 ml/min/1,73 m’e
retinopatia diabetica, oppure un rapporto albumi-
na urinaria/creatinina di 300-5000 mg/g e un eGFR

di 25-75 ml/min/1,73m?. Loutcome primario dello
studio che era un composito di insufficienza rena-
le, una diminuzione sostenuta di >40% dell’eGFR
rispetto al basale in un periodo di =4 settimane, o
morte per cause renali é stato ridotto dal finere-
none rispetto al placebo del 18% durante un fol-
low-up mediano di 2,6 anni. LUoutcome seconda-
rio, che era un composito di mortalita CV, infarto
non fatale, ictus non fatale e ospedalizzazione per
SC, e stato ridotto del 14% rispetto al placebo®.
Nello studio FIGARO-DKD, l'outcome primario, era
un composito di morte per CV, infarto miocardico
non fatale, ictus non fatale o ricovero per SC*. Lo
studio ha arruolato pazienti adulti con DMT2 e CKD
trattati con un inibitore del sistema renina-angio-
tensina alla dose massima tollerata. A un follow-up
mediano di 3,4 anni outcome primario é risultato
inferiore nel braccio finerenone rispetto al placebo
del 23%. Il beneficio é stato determinato da una
riduzione dell'incidenza di ricoveri per HF con il fi-
nerenone rispetto al placebo del 29%%. Una pool
analysis pre-specificata degli studi FIDELIO-DKD e Fl-
GARO-DKD ha mostrato una riduzione dell’'outcome
CV composito, comprendente morte CV, ictus non
fatale, infarto miocardico non fatale e ricoveri per SC
del 14% e una riduzione dei soli ricoveri per SC del
22% con il finerenone rispetto al placebo®. Quindi,
come per gli SGLT2 inibitori, il finerenone viene rac-
comandato nei pazienti diabetici con insufficienza
renale cronica per la prevenzione dei ricoveri per SC.

Quali farmaci anti-iperglicemici
vanno utilizzati nel paziente
con diabete tipo 2 e
scompenso cardiaco?

Nelle linee guida AMD-SID 2022 si raccomanda ['uso
degli inibitori di SGLT-2 come farmaci di prima scel-
ta per il trattamento a lungo termine di pazienti con
diabete tipo 2 con scompenso cardiaco. Gli analoghi
recettoriali di GLP-1 e metformina dovrebbero essere
considerati come farmaci di seconda scelta, mentre
gli DPP-4i, acarbosio ed insulina come farmaci di ter-
za scelta. Sulfaniluree e glinidi non sono raccoman-
dati per la terapia del diabete tipo 2 associato a SC.?
Nella tabella 1 vengono riportate le raccomanda-
zioni ESC sui farmaci antidiabetici da utilizzare per
ridurre 'ospedalizzazione per insufficienza cardiaca
in pazienti con diabete tipo 2 con o senza insuffi-
cienza cardiaca.

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1



Tabella 1| Raccomandazioni ESC 2023.

NOVITA DALLE LINEE GUIDA ESC > F. TUCCINARDI

con diabete tipo 2 con o senza SC preesistente

Raccomandazioni per I'uso di farmaci ipoglicemizzanti per ridurre I'ospedalizzazione per SC in pazienti

Gliinibitori SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin o sotagliflozin) sono raccomandati in pazienti con DT2 con
multipli fattori di rischio ASCVD o ASCVD stabilizzato per ridurre il rischio di ospedalizzazione per SC.

ospedalizzazione per SC e morte CV.

Gliinibitori SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin o sotagliflozina) sono raccomandati in pazienti con DT2 e HFrEF per ridurre il rischio di

ne per SC o morte CV.

Empagliflozin o dapagliflozin sono raccomandati in pazienti con DT2 e LVEF >40% (HFmrEF e HFpEF) per ridurre il rischio di ospedalizzazio-

glicemico

Raccomandazioni per utilizzo di ulteriori agenti ipoglicemizzanti con sicurezza dimostrata per I'ospeda-
lizzazione per insufficienza cardiaca in pazienti con diabete tipo 2 se & necessario un ulteriore controllo

GLP-1 RA (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide ER, dulaglutide, efpeglenatide) hanno un effetto neutro sul rischio di ospedaliz-
zazione per SC e dovrebbero essere considerati per il trattamento ipoglicemizzante in pazienti con DMT2 a rischio di o con SC.

Gli inibitori DPP-4 (sitagliptin e linagliptin) hanno un effetto neutro sul rischio di ospedalizzazione per SC e dovrebbero essere considerati
per il trattamento ipoglicemizzante in pazienti con DMT?2 a rischio di o con SC.

Le insuline basali (glargine e degludec) hanno un effetto neutro sul rischio di ospedalizzazione per SC e dovrebbero essere considerati per
il trattamento ipoglicemizzante in pazienti con DMT2 a rischio di o con SC.

La metformina dovrebbe essere considerata per il trattamento ipoglicemizzante in pazienti con DT2 e SC.

ficienza cardiaca in pazienti con diabete tipo 2

Raccomandazioni per farmaci ipoglicemizzanti con un aumento del rischio di ospedalizzazione per insuf-

ipoglicemizzante in pazienti a rischio di SC (o con SC precedente).

Il pioglitazone ¢ associato ad un aumento del rischio di SC incidente in pazienti con diabete e non e raccomandato per il trattamento

Linibitore DPP-4 saxagliptin e associato ad un aumento del rischio di ospedalizzazione per SC in pazienti con diabete e non e raccoman-
dato periltrattamento ipoglicemizzante in pazienti a rischio di SC (o con SC precedente).

Raccomandazioni per considerazioni speciali

provato.

Siraccomanda di passare da trattamenti ipoglicemizzanti senza beneficio CV provato o sicurezza provata ad agenti con beneficio CV

Modificata da®®.

Conclusioni

L'aggiornamento del novembre 2023 delle linee
guida ESC 2021 é principalmente giustificato dalle
evidenze di beneficio degli SGLT2 inibitori, dimo-
strato in studi recenti, nei pazienti con frazione di
eiezione lievemente ridotta (HFmMrEF) e preservata
(HFpEF), e nello scompenso cardiaco acuto. Nelle
linee guida rimangono confermate le raccomanda-
zioni per il trattamento dello scompenso cardiaco
a frazione di eiezione ridotta basate su quattro pi-
lastri fondamentali con una raccomandazione di
Classe I: ACE inibitori, ARB o ARNI; beta-bloccan-
ti; antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
(MRA); e due inibitori di SGLT2 (dapagliflozin ed
empagliflozin. Vengono inoltre inserite raccoman-
dazioni sull’'uso del finerenone, un antagonista re-
cettoriale dei mineralcorticoidi non steroideo, per
ridurreil rischio di ospedalizzazione da scompenso
cardiaco in pazienti con insufficienza renale croni-
ca e diabete tipo 2.

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1

Bibliografia

1. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2021 ESC Guidelines
for the diagnosis and treatment of acute and chronic heart fai-
lure [published correction appears in Eur Heart J. Oct Eur He-
art J. 2021;42(36):3599-3726. doi:10.1093/eurheartj/ehab368,
2021.

2.Zinman B, Wanner C, Lachin JM, et al. Empagliflozin, Cardiova-
scular Outcomes, and Mortality in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
373(22):2117-2128. d0i:10.1056/NEJM0al504720, 2015.

3. Neal B, Perkovic V, Mahaffey KW, et al. Canagliflozin and Car-
diovascular and Renal Events in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
377(7):644-657. doi:10.1056/NEJM0al611925, 2017.

4. Wiviott SD, Raz I, Bonaca MP, et al. Dapagliflozin and Cardiova-
scular Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 380(4):347-357.
doi:10.1056/NEJM0a1812389, 2019.

5. Cannon CP, Pratley R, Dagogo-Jack S, et al. Cardiovascular
Outcomes with Ertugliflozin in Type 2 Diabetes. N Engl J Med
383(15):1425-1435. d0i:10.1056/NEJM0a2004967, 2020.

6. McMurray JJV, Solomon SD, Inzucchi SE, et al. Dapagliflozin
in Patients with Heart Failure and Reduced Ejection Fraction.
N Engl J Med 381(21):1995-2008. doi:10.1056/NEJM0a1911303,
2019.

73



74

NOVITA DALLE LINEE GUIDA ESC - F. TUCCINARDI

7. Packer M, Anker SD, Butler J, et al. Cardiovascular and Renal
Outcomes with Empagliflozin in Heart Failure. N Engl J Med
383(15):1413-1424. doi:10.1056/NEJM0a2022190, 2020.
8.Zannad F, Ferreira JP, Pocock SJ, et al. SGLT2 inhibitors in pa-
tients with heart failure with reduced ejection fraction: a me-
ta-analysis of the EMPEROR-Reduced and DAPA-HF trials. Lan-
cet 396(10254):819-829. doi:10.1016/S0140-6736(20)31824-9,
2020.

9. Bhatt DL, Szarek M, Steg PG, et al. Sotagliflozin in Patients
with Diabetes and Recent Worsening Heart Failure. N Engl J Med
384(2):117-128. doi:10.1056/NEJM0a2030183, 2021.

10. Shekelle PG, Rich MW, Morton SC, et al. Efficacy of angioten-
sin-converting enzyme inhibitors and beta-blockers in the ma-
nagement of left ventricular systolic dysfunction according to
race, gender, and diabetic status: a meta-analysis of major clini-
cal trials. J Am Coll Cardiol 41(9):1529-1538. doi:10.1016/s0735-
1097(03)00262-6, 2003.

11. Lund LH, Claggett B, Liu J, et al. Heart failure with mid-range
ejection fraction in CHARM: characteristics, outcomes and effect
of candesartan across the entire ejection fraction spectrum. Eur J
Heart Fail 20(8):1230-1239. doi:10.1002/ejhf.1149, 2018.

12. McMurray JJ, Packer M, Desai AS, et al. Angiotensin-neprily-
sin inhibition versus enalapril in heart failure. N Engl J Med
371(11):993-1004. d0i:10.1056/NEJM0al409077, 2014.

13. Bell DS, Lukas MA, Holdbrook FK, Fowler MB. The effect of
carvedilol on mortality risk in heart failure patients with diabe-
tes: results of a meta-analysis. Curr Med Res Opin 22(2):287-296.
doi:10.1185/030079906X80459, 2006.

14. McDonagh TA, Metra M, Adamo M, et al. 2023 Focused Upda-
te of the 2021 ESC Guidelines for the diagnosis and treatment of
acute and chronic heart failure [published correction appears in
Eur Heart J. 2024 Jan 1;45(1):53]. Eur Heart J 44(37):3627-3639.
doi:10.1093/eurheartj/ehad195, 2023.

15. Anker SD, Butler J, Filippatos G, et al. Empagliflozin in He-
art Failure with a Preserved Ejection Fraction. N Engl J Med
385(16):1451-1461. doi:10.1056/NEJM0a2107038, 2021.

16. Solomon SD, McMurray JJV, Claggett B, et al. Dapagliflozin in
Heart Failure with Mildly Reduced or Preserved Ejection Fraction. N
EnglJ Med 387(12):1089-1098. doi:10.1056/NEJM0a2206286, 2022.
17. Vaduganathan M, Docherty KF, Claggett BL, et al.
SGLT-2 inhibitors in patients with heart failure: a com-

prehensive meta-analysis of five randomised controlled
trials [published correction appears in Lancet. 2023 Jan
14;401(10371):104]. Lancet 400(10354):757-767. doi:10.1016/
S0140-6736(22)01429-5, 2022.

18. Voors AA, Angermann CE, Teerlink JR, et al. The SGLT2 inhi-
bitor empagliflozin in patients hospitalized for acute heart fai-
lure: a multinational randomized trial. Nat Med 28(3):568-574.
doi:10.1038/541591-021-01659-1, 2022.

19. Heerspink HJL, Stefansson BV, Correa-Rotter R, et al. Dapa-
gliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med
383(15):1436-1446. doi:10.1056/NEJM0a2024816, 2020.

20. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group, Herrington WG,
Staplin N, et al. Empagliflozin in Patients with Chronic Kidney Di-
sease. N Engl J Med 388(2):117-127. d0i:10.1056/NEJM0a2204233,
2023.

21. Bakris GL, Agarwal R, Anker SD, et al. Effect of Finerenone on
Chronic Kidney Disease Outcomes in Type 2 Diabetes. N Engl J
Med 383(23):2219-2229. doi:10.1056/NEJM0a2025845, 2020.

22. Pitt B, Zannad F, Remme WJ, et al. The effect of spirono-
lactone on morbidity and mortality in patients with seve-
re heart failure. Randomized Aldactone Evaluation Study
Investigators. N Engl J Med 341(10):709-717. doi:10.1056/
NEJM199909023411001, 1999.

23. Pitt B, Filippatos G, Agarwal R, et al. Cardiovascular Events
with Finerenone in Kidney Disease and Type 2 Diabetes. N Engl J
Med 385(24):2252-2263. doi:10.1056/NEJM0a2110956, 2021.

24. Agarwal R, Filippatos G, Pitt B, et al. Cardiovascular and kidney
outcomes with finerenone in patients with type 2 diabetes and
chronic kidney disease: the FIDELITY pooled analysis. Eur Heart J
43(6):474-484. doi:10.1093/eurheartj/ehab777, 2022.

25. E. Mannucci, R. Candido, L. delle Monache, M. Gallo, A. Giac-
cari, M.L. Masini, A. Mazzone, G. Medea, B. Pintaudi, G. Targher, M.
Trento, G. Turchetti, V. Lorenzoni, M. Monami (2021). Linee Guida
per la terapia del diabete mellito di tipo 2. JAMD 24(3):232-240.
doi:10.36171/jamd21.24.3.6, 2021.

26. Marx N, Federici M, Schutt K, et al., 2023 ESC Guidelines for the
management of cardiovascular disease in patients with diabetes:
Developed by the task force on the management of cardiovascu-
lar disease in patients with diabetes of the European Society of
Cardiology (ESC), European Heart Journal 44(39):4043-4140, ht-
tps://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192, 2023.

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1



JAVD

THE JOURNAL OF AMD

Citation Amodio P, De Riu S. Presupposti
bioetici di mancata aderenza. JAMD 27:75-
77, 2024.

DOI 10.36171/jamd24.27.1.10

Editor Luca Monge, Associazione Medici
Diabetologi, Italy

Received February, 2024

Accepted February, 2024

Published May, 2024

Copyright © 2024 S. De Riu. This is an open
access article edited by AMD, published by
Idelson Gnocchi, distributed under the terms

of the Creative Commons Attribution Li-

cense, which permits unrestricted use, dis-
tribution, and reproduction in any medium,
provided the original author and source are
credited.

Data Availability Statement All relevant
data are within the paper and its supporting
Information files.

Funding The Author received no specific
funding for this work.

Competing interest The Author declares no
competing interests.

JAMD 2024 | VOL. 27 | N° 1

PUNTO DI VISTA

Presupposti bioetici di mancata aderenza
Bioethical assumptions of non-aderence
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La non aderenza del paziente affetto da patologia cronica, in partico-
lare da diabete mellito, alle raccomandazioni terapeutiche, costituisce
un importante causa di mancato raggiungimento dei target. Su questo
tema 'OMS ha lanciato un allarme a tutti gli operatori sanitari invitan-
doli a considerare la non aderenza come la principale causa del falli-
to raggiungimento dell'obiettivo di cura”. Numerose sono le cause di
mancata aderenza e tra le principali riconosciamo gli errori della comu-
nicazione, la non accettazione della malattia, la mancanza di fiducia
verso il curante.

Riteniamo tuttavia importante analizzare un altro fattore causale:
quello legato al principio della beneficenza/benevolenza®. Congiunto
al dovere di non arrecare danno o ingiustizia al malato (primum non
nocere), questo monito ha guidato la prassi della medicina sin dalla sua
nascita, costituendo 'obbligazione primaria dell’assistenza sanitaria.
Quando si afferma che il medico nell’esercizio della sua professione
agisce per il bene del paziente bisogna precisare cosa si intenda con
il termine bene. Il medico, infatti, non & pit chiamato ad agire esclusi-
vamente sulla base della propria interpretazione del concetto di bene,
ma si esige che egli prenda in considerazione e rispetti le volonta del
malato e i valori che ne permeano la sua esistenza, dando cosi avvio
a interazioni cliniche bidirezionali. E la crisi del modello paternalisti-
co, forse utile nel contesto di malattie acute, ma non pit adeguato nei
nuovi scenari clinici, come quello della gestione del paziente cronico.
Il principio di beneficenza/benevolenza del medico va applicato dun-
que esclusivamente a quelle condizioni in cui il paziente si trovi in una
impossibilita decisionale? Ogni individuo vive con idee chiare circa il
proprio obiettivo di bene che non necessariamente coincide con quello
di altre persone, foss’anche il suo medico curante. Compito del diabe-
tologo e quello di rispettare 'lautonomia del paziente, i suoi obiettivi
di cura, cercando di mediarli quanto piu possibile con cio che la sua
scienza e sapienza gli suggerisce “per il bene del paziente”?,

| presupposti etici e i rischi operativi

Quali allora i sentieri etici, e quale la frontiera? Come disporre e
poi articolare il binomio Bioetica/Cura?
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Ora, la crisi del modello paternalistico non e solo
il frutto di una rinnovata sensibilita del medico,
ma si iscrive, de facto, nella radicale metamorfo-
si che ha subito la medicina nell’eta della tecno-
logia, che e si biotecnologia ma anche, contem-
poraneamente, informazione potenzialmente
condivisibile a diversi livelli; non gia solo sapi-
enza tecnica dell’operatore sanitario, ma sem-
plificazione e adozione di opportuni linguaggi e
pratiche anche da parte del paziente.

Il “modello paziente” si & andato evolvendo nel
tempo e, oggi, e pil competente ed esigente.
Ogni alleanza terapeutica non puo che costruirsi
su questo riconoscimento reciproco, fatto si di
scienza e competenza ma di disponibile comuni-
cabilita di un sapere non piu esoterico.

Tuttavia, se vogliamo che la locuzione “alleanza
terapeutica” assuma una pregnanza di senso,
€ necessario spostarsi da un livello pratico-op-
erativo a un livello piu squisitamente teoretico
che il binomio Bioetica/Cura (quando si palesi
sul piano dell’“alleanza terapeutica”) impone.
Si tratta, cioe, di elaborare preliminarmente un
accordo condiviso tra medico e paziente sulla
nozione di “salute”, non intesa come mero sta-
to o fatto, bensi come “valore”. Definire cosa sia
in generale un valore in realta & impossibile (gia
gli Stoici sostenevano, consapevoli del truismo,
che «un valore é cio che vale»); e tuttavia nella
contrazione specifica che il gioco valore/salute
presenta e possibile prospettare una definizione
possibile: la “salute” andrebbe a configurarsi
come la capacita e la possibilita di perseguire
scopi vitali, e cioe l'attuazione e la realizzazi-
one delle individuali predisposizioni fisiche e
psichiche. In altre parole, non si tratta di fissare
'asticella della salute a una certa altezza e prov-
vedere attraverso la cura a riportarla sempre
allo stesso livello funzionale, quanto piuttosto
di presupporre una liberta di scelta circa deter-
minate prerogative di sviluppo vitale. Da un lato,
dunque, resta ferma la “libera” condizione di sa-
lute del paziente (prima individuo e pur sempre
individuo quando malato), dall’altro 'expertise
sanitaria del medico curante (e di una équipe di
accompagnamento psicologico, morale ed eti-
co-sociale della malattia come “storia multi-cul-
turale” del corpo e non come lacuna, anomalia
o irregolarita). Il tutto, nella consapevolezza di
un rischio sempre in agguato: che la “consulen-
za” medica, socio-sanitaria ed etica in genere, si

configuri quasi automaticamente come presun-
zione di “valore”. Non si tratta solo - come spes-
so in ambito bioetico si & creduto, provocando
'impasse bioetica religiosa/bioetica laica - di
contrapporre “sacralita” a “qualita” della vita né
tanto meno di proporre un criterio di “inviolabil-
ita” della vita o di “utilita” (individuale e sociale):
in questo senso a una “metafisica della sacral-
ita della vita come dono divino” si contrappor-
rebbe una “metafisica dell’utile” praticamente
speculare per premessa ed effetti: in ogni caso
si tratterebbe di un “monismo” etico. Cio che
sembra non reggere e proprio 'assunto stesso,
dal momento che il monismo etico (qualunque
esso sia) non corrisponde alla realta attuale, ma
anzi la distorce. La societa italiana € sempre piu
secolarizzata e caratterizzata da un pluralismo
etico: non e piu abitata da “concittadini morali”
che parlano un identico dialetto morale inten-
dendosi all’istante, ma da “stranieri morali” che
parlano lingue morali diverse.

Il diabetologo, dunque

Trasformare problemi reali e quotidiani in as-
trazioni e statuti morali, per quanto legittimi, ri-
sulta pur sempre poco funzionale ai tempi delle
malattie e degli interventi sanitari: certo, la per-
sona malata, e questo vale tanto per il “croni-
co” quanto per "“occasionale”, non si rivolge al
medico e alle strutture che lo accompagnano
periniziare un dibattito scolastico sulle ricadute
etiche della condizione umana, sana o malata.
Ora, pero, nel caso della patologia diabetica, che
¢ strettamente connessa all’incidenza degli sti-
li di vita, in particolare nutrizionali, emerge con
forza l'idea di un’etica della salute, almeno nella
misura in cui 'errata alimentazione non si rifer-
isce alla libera scelta di una dieta o a una tras-
gressione, ma alla non conoscenza e alla non
valutazione dei modi di essere del corpo e dei
suoi scopi vitali. Ein fondo il senso della preven-
zione, che é eticamente fondata quando avverte
non solo dei rischi possibili ma prelude a un pro-
getto divita. Qui la “salute” non e il paradiso per-
duto da riconquistare o il danno da riscattare, &
piuttosto il dialogo di un lo con il suo corpo e la
sua psiche. In questo senso, il diabetologo puo
intervenire da buon alleato, con scienza, sapien-
za e attenzione, affinché il rischio del monismo
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etico sia soppiantato dalla vocazione alla vita
e dalla ricerca di salute nelle diverse sfumature
cheil paziente - per cultura e natura - ¢ disposto
ariconoscere.

Si puo a questo punto parlare di una vera e propria
sfida per la medicina: essa e chiamata contempora-
neamente a mantenere il suo statuto ontologico e
a modificarsi sulla base di esigenze provenienti da
sé stessa o dal contesto storico-sociale in cui opera,
evitando pero una completa sostituzione dei fini
con i suoi scopi.
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