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I membri di questa Task Force sono stati selezionati 
dall’ESC in rappresentanza di tutti i professionisti coinvolti 
nell’assistenza medica dei pazienti affetti da tale patologia. 
La procedura di selezione è stata condotta con l’obiettivo di 
garantire il coinvolgimento dei membri provenienti dall’intera 
area afferente all’ESC e dalle relative comunità sottospecia-
listiche dell’ESC, secondo criteri di diversità e inclusione, in 
particolar modo per quanto riguarda il genere e il paese di 
origine. È stata eseguita una disamina critica delle procedure 
diagnostiche e terapeutiche, compresa una valutazione del 
rapporto rischio-beneficio. La forza delle raccomandazioni ed 
i relativi livelli di evidenza sono stati soppesati e classificati 
sulla base di scale predefinite, come riportato più avanti. La 
Task Force si è attenuta alle procedure di voto dell’ESC e tutte 
le raccomandazioni sottoposte a votazione hanno raggiunto 
il consenso di almeno il 75% dei membri votanti.

Gli esperti incaricati della stesura e della revisione delle li-
nee guida hanno compilato un modulo per la dichiarazione di 
eventuali interessi che potessero essere percepiti come poten-
ziali o reali conflitti di interesse. Tali dichiarazioni sono state 
revisionate sulla base delle norme ESC che regolamentano la 
dichiarazione dei conflitti di interesse e, oltre ad essere dispo-
nibili sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guide-
lines), sono state raccolte in un report e pubblicate conte-
stualmente alle linee guida in un documento supplementare. 
La Task Force è stata interamente finanziata dall’ESC, senza 
alcuna compartecipazione dell’industria sanitaria.

Il Comitato ESC per le Linee Guida di Pratica Clinica (CPG) 
supervisiona e coordina la preparazione di nuove linee guida, 
come pure è responsabile del relativo processo di approvazio-
ne. Le linee guida ESC sono sottoposte ad un’approfondita 
revisione da parte del Comitato CPG e di esperti, inclusi diver-
si membri provenienti dall’intera area afferente all’ESC e dal-
le relative comunità sottospecialistiche, nonché dalle Società 
Cardiologiche Nazionali. Dopo aver apportato le opportune 
modifiche, il documento viene quindi approvato da tutti gli 
esperti della Task Force e la versione definitiva, previa appro-
vazione da parte del Comitato CPG, viene pubblicata sullo 
European Heart Journal. Le linee guida sono state elaborate 
dopo un’accurata valutazione delle conoscenze mediche e 
scientifiche e delle evidenze disponibili al momento della loro 
stesura e comprendono tabelle di evidenza nelle quali sono 
riassunti i risultati degli studi che hanno indotto all’elabora-
zione di queste linee guida. In considerazione del fatto che il 
linguaggio tecnico può essere passibile di fraintendimenti, si 
fa presente che l’ESC declina ogni responsabilità al riguardo.

In queste linee guida viene proposto anche l’utilizzo 
off-label di alcuni farmaci nei casi in cui sussista un livello di 
evidenza sufficiente che ne dimostri l’appropriatezza clinica 
in determinate condizioni. Tuttavia, le decisioni finali devono 
essere prese dal professionista sanitario su base individuale, 
prestando particolare attenzione:

•	 alla situazione di ciascun paziente. A tal riguardo si precisa 
che, salvo diverse disposizioni delle normative nazionali, l’u-
tilizzo off-label dei farmaci dovrebbe limitarsi a quelle situa-
zioni che coincidono con l’interesse del paziente in termini di 
qualità, sicurezza ed efficacia delle cure, e solamente dopo 
aver informato il paziente ed ottenuto il suo consenso; 

•	 alle normative sanitarie di ciascun paese, alle indicazioni for-
nite dagli enti regolatori governativi e, laddove applicabile, 
alle norme etiche a cui sono soggetti i professionisti sanitari.

SCORED	� Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular and 
Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes 
and Moderate Renal Impairment Who Are  
at Cardiovascular Risk

SCORE2-Diabetes	� score di rischio per CVD a 10 anni specifico  
per il diabete di tipo 2

SCORE2-OP	� SCORE2-Older Persons
SGLT2	� cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
SMART	� Specific, Measurable, Achievable, Realistic, 

Timely
SOLOIST-WHF	� Effect of Sotagliflozin on Cardiovascular 

Events in Patients with Type 2 Diabetes Post 
Worsening Heart Failure

SOS 	� Swedish Obesity Subjects
STEMI	� infarto miocardico con sopraslivellamento del 

tratto ST
STRONG-HF	� Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid 

Optimization, Helped by NT-proBNP testinG,  
of Heart Failure Therapies

SUSTAIN 6	� Trial to Evaluate Cardiovascular and Other 
Long-Term Outcomes with Semaglutide  
in Subjects With Type 2 Diabetes

T1DM	� diabete mellito di tipo 1
T2DM	� diabete mellito di tipo 2
TAT	� triplice terapia antitrombotica
TBI	� indice alluce-braccio
TECOS	� Trial Evaluating Cardiovascular Outcomes  

with Sitagliptin
TG	� trigliceridi
THEMIS	� Effect of Ticagrelor on Health Outcomes  

in Diabetes Mellitus Patients Intervention Study
TIMI	� Thrombolysis in Myocardial Infarction
TLR	� lipoproteine ricche in trigliceridi
TOD	� danno d’organo
TRACK	� Treatment of Cardiovascular Disease with Low 

Dose Rivaroxaban in Advanced Chronic Kidney 
Disease

TROPICAL-ACS	� Testing Responsiveness to Platelet Inhibition 
on Chronic Antiplatelet Treatment for Acute 
Coronary Syndromes

TZD	� tiazolidinedione
UACR	� rapporto albumina/creatinina urinaria
UKPDS 	� United Kingdom Prospective Diabetes Study
VADT 	� Veterans Affairs Diabetes Trial
VALUE	� Valsartan Antihypertensive Long-term Use 

Evaluation
VERTIS CV	� Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety 

Cardiovascular Outcomes 
VKA	� antagonista della vitamina K
WHO	� Organizzazione Mondiale della Sanità
WifI	� Wound, Ischemia, foot Infection

1. PREFAZIONE
Le linee guida hanno l’obiettivo di riassumere e valutare le 
evidenze disponibili al fine di coadiuvare i professionisti sa-
nitari nella scelta della migliore strategia diagnostico-tera-
peutica per ciascun paziente affetto da una determinata pa-
tologia. Le linee guida sono destinate all’uso da parte degli 
operatori sanitari e sono rese disponibili gratuitamente dalla 
Società Europea di Cardiologia (ESC).

Le linee guida ESC non sopperiscono alla responsabilità 
individuale di ciascun medico nel prendere le decisioni più ap-
propriate e corrette in base alle condizioni di salute di ciascun 
paziente dopo aver consultato il paziente stesso e, se necessa-
rio e/o indicato, il caregiver. È altresì responsabilità del profes-
sionista sanitario verificare quali siano le normative e le diret-
tive vigenti nel proprio paese inerenti ai farmaci e ai dispositivi 
medici al momento della loro prescrizione, rispettando laddove 
opportuno le norme etiche che disciplinano la loro professione.

Le linee guida ESC esprimono la posizione ufficiale della So-
cietà in riferimento ad uno specifico argomento e sono soggette 
ad aggiornamenti periodici. Le politiche e le modalità adottate 
per la stesura e la pubblicazione delle linee guida sono disponibili 
sul sito web dell’ESC (https://www.escardio.org/Guidelines).
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2. INTRODUZIONE
I pazienti diabetici presentano un rischio più elevato di svilup-
pare malattie cardiovascolari (CVD), quali malattia coronarica 
(CAD), scompenso cardiaco (HF), fibrillazione atriale (AF) e 
ictus, nonché patologie della valvola aortica e arteriopatia pe-
riferica (PAD). Inoltre, il diabete costituisce un fattore di rischio 
maggiore per lo sviluppo di malattia renale cronica (CKD), che 
di per sé si associa al rischio di CVD. La combinazione del dia-
bete con queste comorbilità cardio-renali incrementa il rischio 
non solo di eventi cardiovascolari (CV) ma anche di mortalità 
CV e da ogni causa. Queste linee guida ESC per il trattamento 
delle CVD nei pazienti diabetici hanno lo scopo di guidare 
gli interventi preventivi e terapeutici nei pazienti diabetici che 
manifestano CVD sulla base dei dati disponibili alla fine di 
gennaio 2023. Negli ultimi 10 anni, i risultati di diversi ampi 
trial di outcome cardiovascolare (CVOT) condotti in pazienti 
diabetici ad alto rischio CV con nuovi agenti ipoglicemizzanti, 
come gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 
(SGLT2) e gli agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1 
(GLP-1 RA), ma anche con innovativi antagonisti del recettore 
dei mineralcorticoidi (MRA) non steroidei, come il finerenone, 
hanno ampliato in maniera considerevole le opzioni terapeu-
tiche, portando a formulare numerose raccomandazioni ba-
sate sull’evidenza per il trattamento di questa popolazione 
di pazienti.

A differenza delle precedenti linee guida ESC su diabete, 
pre-diabete e CVD del 2019, queste linee guida sono focaliz-
zate unicamente sulle CVD nei pazienti diabetici tralasciando 
invece la condizione di pre-diabete in considerazione della 
mancanza di chiare evidenze. Inoltre, in questa versione delle 
linee guida vengono fornite raccomandazioni sulla stratifica-
zione del rischio CV, nonché sullo screening, la diagnosi e il 
trattamento delle CVD nei pazienti diabetici. Per tutti gli altri 

aspetti relativi alla gestione dei pazienti diabetici si rimanda 
alle specifiche raccomandazioni delle associazioni diabetolo-
giche, come la European Association for the Study of Diabe-
tes (EASD) e l’American Diabetes Association (ADA)1.

In queste linee guida vengono riportate raccomandazioni 
basate sull’evidenza per la gestione del rischio CV nei pazienti 
affetti da diabete e vengono fornite indicazioni per il tratta-
mento della malattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) 
nei pazienti diabetici. Al fine di personalizzare le strategie di 
trattamento, in queste linee guida è stato introdotto un nuovo 
score per il calcolo del rischio di CVD a 10 anni (SCORE2-Diabe-
tes) specifico per i pazienti con diabete mellito di tipo 2 (T2DM) 
che non presentano ASCVD o danno d’organo (TOD) severo. 
Questo score, che rappresenta un’estensione dell’algoritmo 
SCORE2 per la stima del rischio nel T2DM, consente di ottenere 
dati sul rischio di eventi CV fatali e non fatali a 10 anni (infar-
to miocardico [MI], ictus) in base alle caratteristiche individuali 
di ciascun paziente. Lo SCORE2-Diabetes deve essere utilizza-
to per orientare il processo decisionale clinico nei pazienti con 
T2DM a rischio basso, moderato, alto o molto alto, ma senza 
ASCVD clinicamente conclamata o TOD severo.

Tenuto conto dell’elevata prevalenza di diabete non dia-
gnosticato nei pazienti con CVD e dell’elevato rischio e del-
le conseguenze terapeutiche che comporta la coesistenza di 
entrambe queste comorbilità, in queste linee guida viene rac-
comandato di eseguire lo screening sistematico del diabete in 
tutti i pazienti con CVD. Inoltre, tutti i pazienti diabetici dovreb-
bero essere sottoposti a valutazione per il rischio e la presen-
za di CVD e CKD. Sulla base delle evidenze derivate da ampi 
CVOT, queste linee guida forniscono chiare raccomandazioni 
su come trattare i pazienti diabetici con manifestazioni clini-
che di malattia cardio-renale. Pertanto, nei pazienti diabetici 
con ASCVD si raccomanda il trattamento con GLP-1 RA e/o 

Tabella 1. Classi delle raccomandazioni.

Definizione Espressione consigliata

C
la

ss
i d

el
le

 r
ac

co
m

an
da

zi
on

i

Classe I Evidenza e/o consenso generale che un determinato trattamento  
o intervento sia vantaggioso, utile ed efficace.

È raccomandato/indicato

Classe II Evidenza contrastante e/o divergenza di opinione circa l’utilità/efficacia di un determinato  
trattamento o intervento.

   Classe IIa Il peso dell’evidenza/opinione è a favore dell’utilità/
efficacia.

Dovrebbe essere preso in considerazione

   Classe IIb L’utilità/efficacia risulta meno chiaramente accertata  
sulla base dell’evidenza/opinione.

Può essere preso in considerazione

Classe III Evidenza o consenso generale che un determinato trattamento o 
intervento non sia utile/efficace e che in taluni casi possa essere 
dannoso.

Non è raccomandato

Tabella 2. Livelli di evidenza.

Livello di
evidenza A

Dati derivati da numerosi trial clinici randomizzati o metanalisi.

Livello di
evidenza B

Dati derivati da un singolo trial clinico randomizzato o da ampi studi non randomizzati.

Livello di
evidenza C

Consenso degli esperti e/o studi di piccole dimensioni, studi retrospettivi, registri.
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efficaci nel ridurre il rischio di CVD e di insufficienza renale in 
aggiunta alle cure standard (Figura 1).

La gestione dei pazienti diabetici con CVD richiede un ap-
proccio interdisciplinare, con il coinvolgimento di professionisti 
clinici di diverse discipline e aree di competenza atto a favo-
rire un processo decisionale condiviso e l’implementazione di 
una strategia di trattamento personalizzata allo scopo ridurre il 
burden di malattia di ciascun paziente. In definitiva, l’obiettivo 
comune nella gestione delle CVD nei pazienti diabetici consiste 
nel migliorare la prognosi e la loro qualità di vita.

2.1. Figura centrale

inibitori di SGLT2 per ridurre il rischio CV, indipendentemente 
dal controllo glicemico e in aggiunta alle cure standard, come 
la terapia antiaggregante piastrinica, antipertensiva o lipidica. 
Una particolare attenzione viene dedicata in queste linee gui-
da al trattamento dell’HF nei pazienti diabetici, un aspetto in 
passato spesso sottovalutato. Sulla base delle evidenze derivate 
da CVOT di grandi dimensioni, si raccomanda di trattare i pa-
zienti diabetici con HF cronico (indipendentemente dai valori di 
frazione di eiezione ventricolare sinistra [LVEF]) con inibitori di 
SGLT2 per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF. Infine, 
nei pazienti diabetici con CKD, si raccomanda il trattamento 
con inibitori di SGLT2 e/o finerenone, in quanto dimostratisi 

Paziente alla
presentazione

Malattia cardiovascolare Diabete mellito di tipo 2

Valutazione

Diagnosi

Trattamento

Diabete mellito di tipo 2?
(Classe I)

GLP-1 RAa

(Classe I)
Inibitore SGLT2b

(Classe I)
Inibitore SGLT2c

(Classe I)
Finerenone
(Classe I)

CVD e
diabete mellito di tipo 2

Diabete mellito di tipo 2
e ASCVD

Diabete mellito di tipo 2
e HF

Tutte le terapie sono raccomandate indipendentemente dal controllo glicemico 
e in aggiunta alle cure standard

Diabete mellito di tipo 2
e CKD

Per ridurre il rischio 
cardiovascolare

indipendentemente
dal controllo glicemico

Per ridurre le ospedalizzazioni
per HF in tutti i pazienti

con T2DM e HF
(HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

Per ridurre il rischio 
cardiovascolare

e di insu�cienza renale

Malattia cardiovascolare?
(Classe I)

Malattia renale cronica?
(Classe I)

Confermato Confermato Confermato

Inibitore SGLT2d

(Classe I)

Figura 1. Trattamento delle malattie cardiovascolari nei pazienti con diabete mellito di tipo 2: approccio clinico e principali raccomandazioni.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CKD, malattia renale cronica; CVD, malattia cardiovascolare; GLP-1 RA, agonista recettoriale 
del glucagon-like peptide-1; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; s.c., per via sottocutanea; 
SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2. 
aGLP-1 RA dal comprovato beneficio cardiovascolare: liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide.
bInibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio cardiovascolare: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin.
cEmpagliflozin, dapagliflozin e sotagliflozin nei pazienti con HFrEF; empagliflozin e dapagliflozin nei pazienti con HFpEF e HFmrEF.
dCanagliflozin, empagliflozin, dapagliflozin.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Trattamento ipoglicemizzante per ridurre il rischio di malattia 
cardiovascolare aterosclerotica nei pazienti diabetici – 
Sezione 5.3

Si raccomanda di preferire l’impiego di agenti 
ipoglicemizzanti dal comprovato beneficio CV, 
seguiti da quelli dalla comprovata sicurezza CV 
rispetto agli agenti senza comprovato beneficio 
CV o senza comprovata sicurezza CV.

I C

Qualora sia necessario ottenere un migliore 
controllo della glicemia, nei pazienti con 
T2DM e ASCVD dovrebbe essere presa in 
considerazione la metformina.

IIa C

Qualora sia necessario ottenere un migliore 
controllo della glicemia, nei pazienti con T2DM 
e ASCVD ma senza HF può essere preso in 
considerazione il pioglitazone.

IIb B

Valori pressori nei pazienti diabetici – Sezione 5.4

In tutti i pazienti diabetici si raccomanda di 
eseguire misurazioni periodiche dei valori 
pressori per identificare e trattare l’ipertensione 
così da ridurre il rischio CV.

I A

Profilo lipidico nei pazienti diabetici – Sezione 5.5

Il trattamento con inibitori di PCSK9 è 
raccomandato nei pazienti a rischio CV 
molto alto che mostrano livelli di LDL-C 
persistentemente elevati nonostante terapia 
combinata con statine alle dosi massime 
tollerate ed ezetimibe o nei pazienti con 
intolleranza alle statine.

I A

In caso di intolleranza a qualsiasi regime 
di trattamento con statine (anche dopo 
ripresa della terapia) dovrebbe essere preso 
in considerazione di associare un inibitore di 
PCSK9 all’ezetimibe.

IIa B

In caso di intolleranza a qualsiasi regime di 
trattamento con statine (anche dopo ripresa 
della terapia) dovrebbe essere preso in 
considerazione l’ezetimibe.

IIa C

Nei pazienti con ipertrigliceridemia può 
essere presa in considerazione la terapia di 
combinazione con alte dosi di icosapent etile (2 
g bid) e statine.

IIb B

Terapia antitrombotica nei pazienti diabetici – Sezione 5.6

Nei pazienti con CCS sottoposti ad impianto 
di stent e a prescindere dal tipo di stent 
utilizzato, in aggiunta all’ASA è raccomandato 
il trattamento con clopidogrel 75 mg/die dopo 
appropriata dose di carico (es. 600 mg o dopo 
almeno 5 giorni di terapia di mantenimento) 
da somministrare per 6 mesi o per una durata 
inferiore in presenza di rischio emorragico o 
eventi emorragici potenzialmente fatali.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS in trattamento 
con DAPT che devono essere sottoposti a CABG 
e non necessitano di OAC a lungo termine si 
raccomanda di riprendere la somministrazione 
per 12 mesi di un inibitore del recettore P2Y12 nel 
postoperatorio non appena sia ritenuta sicura. 

I C

(continua)

2.2. Le novità

Tabella 3. Nuove raccomandazioni.

Raccomandazioni Classea Livellob

Stima del rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici –  
Sezione 4

Nei pazienti con T2DM che non presentano 
ASCVD sintomatica o TOD severo si 
raccomanda di stimare il rischio di CVD a 10 
anni mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes.

I B

Calo ponderale nei pazienti diabetici – Sezione 5.1.1

Nei soggetti in sovrappeso o obesi si 
raccomanda di conseguire un calo ponderale 
e di incrementare l’esercizio fisico allo scopo 
di migliorare il controllo metabolico e il profilo 
di rischio complessivo per CVD.

I A

Nei pazienti in sovrappeso o obesi dovrebbero 
essere presi in considerazione i farmaci 
ipoglicemizzanti che inducono un calo 
ponderale (es. GLP-1 RA) allo scopo di ridurre 
il peso corporeo.

IIa B

La chirurgia bariatrica dovrebbe essere presa 
in considerazione nei pazienti a rischio alto 
o molto alto con BMI ≥35 kg/m2 (classe ≥II) 
quando ripetuti interventi strutturati di modifica 
dello stile di vita in combinazione con farmaci 
che favoriscono la perdita di peso non si rivelano 
efficaci nel mantenere il calo ponderale.

IIa B

Incremento dell’attività fisica/esercizio fisico nei pazienti 
diabetici – Sezione 5.1.3

Si raccomanda di adattare i programmi di 
esercizio fisico in base alle comorbilità associate al 
T2DM, quali fragilità, neuropatia o retinopatia.

I B

Nei pazienti con T2DM e CVD accertata, 
come CAD, HFpEF, HFmrEF, HFrEF o AF, si 
raccomanda di prevedere un allenamento fisico 
strutturato allo scopo di migliorare il controllo 
metabolico, la capacità di esercizio e la qualità 
di vita e di ridurre gli eventi CV.

I B

Per favorire la pratica dell’attività fisica 
dovrebbero essere presi in considerazione gli 
interventi basati sulla teoria comportamentale, 
come la definizione degli obiettivi, la loro 
rivalutazione, l’automonitoraggio e il feedback.

IIa B

Per incrementare la pratica dell’attività fisica 
può essere preso in considerazione l’uso di 
dispositivi indossabili di monitoraggio.

IIb B

Cessazione del fumo nei pazienti diabetici – Sezione 5.1.4

Per incrementare i tassi di cessazione del fumo 
dovrebbero essere presi in considerazione la 
terapia sostitutiva della nicotina, la vareniclina 
e il buproprione, nonché il counseling 
individuale o telefonico.

IIa B

Target glicemici – Sezione 5.2

Per ridurre il rischio di CAD nel lungo termine 
dovrebbe essere presso in considerazione un 
controllo glicemico stringente, preferibilmente 
con farmaci dal comprovato beneficio CV.

IIa B

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con ACS e iperglicemia persistente 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
terapia ipoglicemizzante, evitando l’occorrenza 
di episodi di ipoglicemia.

IIa C

Nei pazienti con MI e malattia multivasale 
in shock cardiogeno non è raccomandata 
l’esecuzione immediata di routine della 
rivascolarizzazione delle lesioni “non culprit”. 

III B

Scompenso cardiaco e diabete – Sezione 7

In caso di sospetto HF si raccomanda di 
misurare i livelli plasmatici di BNP/NT-proBNP.

I B

In tutti i pazienti diabetici ad ogni 
controllo clinico si raccomanda di indagare 
sistematicamente la presenza di sintomi e/o 
segni di HF.

I C

Test diagnostici in tutti i pazienti con sospetto scompenso 
cardiaco

Si raccomanda un ECG a 12 derivazioni. I C

Si raccomanda una valutazione con 
ecocardiografia transtoracica.

I C

Si raccomanda una radiografia del torace. I C

Si raccomandano i test ematici di routine 
per le comorbilità, comprensivi di emocromo 
completo, urea, creatinina ed elettroliti, 
funzione tiroidea, profilo lipidico e stato 
marziale (ferritina e TSAT).

I C

Terapia farmacologica nei pazienti diabetici con HFrEF  
(in classe NYHA II-IV)

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, 
empagliflozin o sotagliflozin) sono 
raccomandati in tutti i pazienti con HFrEF e 
T2DM per ridurre il rischio di ospedalizzazione 
per HF e la mortalità CV.

I A

Per ridurre il rischio di riospedalizzazione 
e la mortalità si raccomanda una strategia 
intensiva che preveda l’instaurazione 
precoce di una terapia combinata con 
farmaci dal comprovato beneficio (inibitori 
di SGLT2, ARNI/ACE-I, beta-bloccanti e 
MRA), con rapida titolazione alle dosi target 
indicate negli studi clinici, da iniziare prima 
della dimissione e con visite di follow-up 
frequenti nelle prime 6 settimane dopo 
un’ospedalizzazione per HF.

I B

Altri trattamenti in pazienti diabetici selezionati con HFrEF 
(in classe NYHA II-IV)

L’idralazina e l’isosorbide dinitrato 
dovrebbero essere presi in considerazione 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione 
per HF e la mortalità nei pazienti diabetici 
autoidentificatisi di etnia nera con LVEF ≤35% 
o con LVEF <45% e concomitante dilatazione 
ventricolare sinistra in classe NYHA III-IV 
nonostante trattamento con ACE-I (o ARNI), 
beta-bloccante e MRA.

IIa B

(continua)

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti diabetici con CCS o PAD 
sintomatica che non presentano un rischio 
emorragico elevato, in aggiunta all’ASA 
a basse dosi dovrebbe essere presa in 
considerazione l’aggiunta di rivaroxaban a 
dosaggio molto basso per la prevenzione a 
lungo termine di eventi vascolari gravi.

IIa B

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS 
sottoposti ad impianto di stent e con 
indicazione a OAC dovrebbe essere preso 
in considerazione di proseguire per 1 mese 
la triplice terapia con ASA a basse dosi, 
clopidogrel e un anticoagulante orale quando 
il rischio trombotico sia ritenuto più elevato 
del rischio emorragico.

IIa C

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS 
sottoposti ad impianto di stent e con 
indicazione a OAC può essere preso in 
considerazione di proseguire per 3 mesi 
la triplice terapia con ASA a basse dosi, 
clopidogrel e un anticoagulante orale quando 
il rischio trombotico sia ritenuto più elevato 
del rischio emorragico.

IIb C

Nei pazienti in trattamento con clopidogrel, 
l’omeprazolo e l’esomeprazolo non sono 
raccomandati come farmaci gastroprotettori.

III B

Approccio multifattoriale nei pazienti diabetici – Sezione 5.7

Si raccomanda di identificare e trattare 
tempestivamente i fattori di rischio e le 
comorbilità.

I A

Si raccomanda di adottare un approccio 
comportamentale multidisciplinare che 
riunisca le conoscenze e le competenze di 
differenti caregiver.

I C

Per favorire le modifiche comportamentali 
dovrebbero essere presi in considerazione i 
principi del colloquio motivazionale.

IIa C

Per migliorare il profilo di rischio può essere 
presa in considerazione la telemedicina.

IIb B

Trattamento della malattia coronarica nei pazienti diabetici 
– Sezione 6

L’intervento di rivascolarizzazione miocardica 
è raccomandato nei pazienti con CCS che 
presentano angina persistente nonostante 
trattamento medico antianginoso o nei 
quali sia stata documentata un’estesa area 
ischemica (>10% del LV).

I A

La rivascolarizzazione completa è 
raccomandata nei pazienti con STEMI senza 
shock cardiogeno e con CAD multivasale.

I A

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda 
di determinare i valori di glicemia alla 
valutazione iniziale.

I B

La rivascolarizzazione completa dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con NSTE-ACS senza shock cardiogeno e con 
CAD multivasale.

IIa C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Per la gestione di elevati livelli di fosfato 
sierico, di altre evidenze di CKD-MBD e di 
anemia da malattia renale può essere preso in 
considerazione il consulto con un nefrologo.

IIb C

La terapia combinata con ARB e ACE-I non è 
raccomandata.

III B

Arteriopatia periferica e patologia aortica ei pazienti 
diabetici – Sezione 10

Nei pazienti diabetici con aneurisma dell’aorta si 
raccomanda di implementare lo stesso work-up 
diagnostico e le medesime strategie terapeutiche 
(mediche, chirurgiche o endovascolari) previste 
per i pazienti senza diabete.

I C

Diabete di tipo 1 e malattie cardiovascolari – Sezione 11

Nei pazienti con T1DM si raccomanda che gli 
aggiustamenti della terapia ipoglicemizzante 
seguano i principi dell’autogestione da 
parte del paziente sotto la guida di un team 
diabetologico multidisciplinare.

I C

Si raccomanda di evitare episodi di ipoglicemia, 
soprattutto nei pazienti con CVD accertata.

I C

Nei pazienti di età >40 anni con T1DM 
senza storia di CVD dovrebbe essere presa in 
considerazione la terapia ipolipemizzante con 
statine per ridurre il rischio CV.

IIa B

Nei pazienti di età <40 anni con T1DM 
e altri fattori di rischio per CVD o danno 
d’organo microvascolare o un rischio di CVD 
a 10 anni ≥10% dovrebbe essere presa in 
considerazione la terapia con statine per 
ridurre il rischio di CVD.

IIa B

Nei pazienti con T1DM può essere preso in 
considerazione l’utilizzo del modello predittivo 
scozzese/svedese per la stima del rischio di 
CVD a 10 anni.

IIb B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ACS, 
sindrome coronarica acuta; AF, fibrillazione atriale; ARB, antagonista 
recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore dell’angio-
tensina e della neprilisina; ASA, acido acetilsalicilico; ASCVD, malattia 
cardiovascolare aterosclerotica; bid, due volte al giorno; BMI, indice 
di massa corporea; BNP, peptide natriuretico di tipo B; CABG, bypass 
aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; CCS, sindrome corona-
rica cronica; CKD, malattia renale cronica; CKD-MBD, malattia re-
nale cronica associata ad alterazioni del metabolismo minerale; CV, 
cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; DAPT, duplice terapia 
antiaggregante piastrinica; ECG, elettrocardiogramma; eGFR, veloci-
tà di filtrazione glomerulare stimata; GLP-1 RA, agonista recettoriale 
del glucagon-like peptide-1; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; LDL-C, coleste-
rolo legato alle lipoproteine a bassa densità; LV, ventricolo sinistro; 
LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; MI, infarto miocardi-
co; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NSTE-ACS, 
sindrome coronarica acuta senza sopraslivellamento del tratto ST; 
NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di 
tipo B; NYHA, New York Heart Association; OAC, terapia anticoagu-
lante orale; PAD, arteriopatia periferica; PCSK9, proproteina conver-
tasi subtilisina/kexina di tipo 9; SCORE2-Diabetes, score di rischio per 
CVD a 10 anni specifico per il diabete di tipo 2; SGLT2, cotrasporta-
tore sodio-glucosio di tipo 2; STEMI, infarto miocardico con sopra-
slivellamento del tratto ST; T1DM, diabete mellito di tipo 1; T2DM, 
diabete mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo; TSAT, saturazione 
della transferrina; UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

Raccomandazioni Classea Livellob

La digossina può essere presa in 
considerazione per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione nei pazienti sintomatici 
con HFrEF in ritmo sinusale nonostante 
trattamento con sacubitril/valsartan o ACE-I, 
beta-bloccante e MRA.

IIb B

Trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti diabetici 
con LVEF >40%

Empagliflozin e dapagliflozin sono 
raccomandati per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti con T2DM e LVEF >40% (HFmrEF e 
HFpEF).

I A

Considerazione particolare per la terapia ipoglicemizzante 
nei pazienti con T2DM con e senza scompenso cardiaco

Si raccomanda lo switch dalla terapia 
ipoglicemizzante con agenti senza 
comprovato beneficio CV o senza 
comprovata sicurezza ad agenti dal 
comprovato beneficio CV.

I C

Fibrillazione atriale e diabete – Sezione 8.1

Nei pazienti diabetici di età <65 anni (in 
particolare se presentano ulteriori fattori 
di rischio) è raccomandato lo screening 
opportunistico per AF mediante rilevazione 
del polso o ECG in quanto i pazienti diabetici 
più frequentemente sviluppano AF in età più 
giovane.

I C

Lo screening sistematico mediante ECG 
dovrebbe essere preso in considerazione per 
rilevare la presenza di AF nei pazienti di età 
≥75 anni e in quelli ad alto rischio di ictus.

IIa B

Malattia renale cronica e diabete – Sezione 9

Si raccomanda una terapia ipolipemizzante 
intensiva con statine in monoterapia o in 
associazione ad ezetimibe.

I A

Nei pazienti con T2DM e CKD con eGFR ≥20 
ml/min/1.73 m2 si raccomanda il trattamento 
con inibitori di SGLT2 (canagliflozin, 
empagliflozin o dapagliflozin) per ridurre il 
rischio di CVD e di insufficienza renale.

I A

Nei pazienti con T2DM ed eGFR >60 
ml/min/1.73 m2 con UACR ≥30 mg/mmol 
(≥300 mg/g) o eGFR 25-60 ml/min/1.73 m2 
e UACR ≥3 mg/mmol (≥30 mg/g) si 
raccomanda il trattamento con finerenone 
in aggiunta ad un ACE-I o ARB per ridurre il 
rischio di eventi CV e di insufficienza renale.

I A

Nei pazienti con CKD e ASCVD si raccomanda 
il trattamento con ASA a basse dosi (75-100 
mg/die).

I A

Nei pazienti con CKD, diabete e CAD stabile 
moderato-severa si raccomanda una terapia 
farmacologica intensiva o una strategia 
invasiva iniziale in considerazione dell’analogo 
outcome. 

I B

(continua)
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Tabella 4. Modifiche delle raccomandazioni.

2019 Classea Livellob 2023 Classea Livellob

Modifiche della dieta e dell’alimentazione nei pazienti diabetici – Sezione 5.1.2

Per ridurre il rischio di eventi CV dovrebbe essere 
presa in considerazione la dieta mediterranea, 
ricca di grassi monoinsaturi e polinsaturi.

IIa B
Per ridurre il rischio cardiovascolare si 
raccomanda di adottare una dieta mediterranea 
o vegetariana ad alto contenuto di grassi insaturi.

I A

Riduzione del rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica mediante terapia ipoglicemizzante nei pazienti diabetici – 
Sezione 5.3

Per ridurre il rischio di eventi CV, nei pazienti 
con T2DM e CVD o a rischio CV alto/molto 
alto è raccomandato il trattamento con 
empagliflozin, canagliflozin o dapagliflozin.

I A

Gli inibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio 
CV sono raccomandati nei pazienti con 
T2DM e ASCVD per ridurre il rischio di eventi 
CV, indipendentemente dai valori basali o 
target di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante

I A

Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD 
severo ma con un rischio stimato di CVD a 10 
anni ≥10%, per ridurre il rischio CV può essere 
preso in considerazione il trattamento con un 
inibitore di SGLT2 o con un GLP-1 RA.

IIb C

Per ridurre il rischio di eventi CV, nei pazienti 
con T2DM e CVD o a rischio CV alto/molto alto 
è raccomandato il trattamento con liraglutide, 
semaglutide o dulaglutide.

I A

I GLP-1 RA dal comprovato beneficio CV 
sono raccomandati nei pazienti con T2DM 
e ASCVD per ridurre il rischio di eventi CV, 
indipendentemente dai valori basali o target 
di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante.

I A

Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD 
severo ma con un rischio stimato di CVD a 10 
anni ≥10%, per ridurre il rischio CV può essere 
preso in considerazione il trattamento con un 
inibitore di SGLT2 o con un GLP-1 RA.

IIb C

Terapia antitrombotica nei pazienti diabetici – Sezione 5.6

Quando viene utilizzata l’aspirina a basse dosi, 
per prevenire l’occorrenza di sanguinamento 
gastrointestinale dovrebbe essere preso in 
considerazione l’utilizzo di inibitori di pompa 
protonica.

IIa A

Quando i farmaci antitrombotici sono 
utilizzati in combinazione, è raccomandata la 
somministrazione di inibitori di pompa protonica 
per prevenire l’occorrenza di sanguinamenti 
gastrointestinali.

I A

Quando un antiaggregante piastrinico o un 
anticoagulante è utilizzato in monoterapia, 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
somministrazione di inibitori di pompa protonica 
per prevenire l’occorrenza di sanguinamenti 
gastrointestinali dopo valutazione su base 
individuale del rischio emorragico.

IIa A

Approccio multifattoriale al trattamento dei fattori di rischio nei pazienti diabetici – Sezione 5.7

Nei pazienti diabetici con CVD dovrebbe 
essere preso in considerazione un approccio 
multifattoriale alla gestione del diabete con la 
definizione di obiettivi terapeutici.

IIa B

Si raccomanda di adottare un approccio 
multifattoriale nel definire i target terapeutici 
per la gestione del T2DM

I B

Scompenso cardiaco e diabete – Sezione 7

I GLP-1 RA (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, 
exenatide, dulaglutide) esercitano un effetto 
neutro sul rischio di ospedalizzazione per HF 
e possono essere presi in considerazione per il 
trattamento del diabete nei pazienti con HF.

IIb A

I GLP-1 RA (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, 
exenatide ER, dulaglutide, efpeglenatide) 
hanno un effetto neutro sul rischio di 
ospedalizzazione per HF e dovrebbero essere 
presi in considerazione come ipoglicemizzanti 
nei pazienti con T2DM a rischio di HF o affetti 
da HF.

IIa A

(continua)
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2019 Classea Livellob 2023 Classea Livellob

L’insulina può essere presa in considerazione 
nei pazienti con insufficienza cardiaca sistolica 
(HFrEF) in stadio avanzato.

IIb C

Le insuline basali (glargine e degludec) 
hanno un effetto neutro sul rischio di 
ospedalizzazione per HF e dovrebbero essere 
prese in considerazione come ipoglicemizzanti 
nei pazienti con T2DM a rischio di HF o affetti 
da HF.

IIa B

Fibrillazione atriale e diabete – Sezione 8.1

Lo screening per AF mediante palpazione del 
polso dovrebbe essere preso in considerazione 
nei pazienti diabetici di età >65 anni e in caso di 
sospetta AF, questa dovrebbe essere confermata 
all’ECG, in quanto nei pazienti diabetici la AF 
comporta un aumento della morbilità e della 
mortalità.

IIa C

Nei pazienti di età ≥65 anni è raccomandato 
lo screening opportunistico per AF mediante 
rilevazione del polso o ECG.

I B

Malattia renale cronica e diabete – Sezione 9

Il trattamento con i GLP-1 RA liraglutide e 
semaglutide è associato a un minor rischio 
di endpoint renali e dovrebbe essere preso in 
considerazione per il trattamento del diabete 
nei pazienti con eGFR >30 ml/min/1.73 m2.

IIa B

Nei pazienti con eGFR >15 ml/min/1.73 m2 si 
raccomanda il trattamento con GLP-1 RA per 
conseguire un adeguato controllo glicemico in 
considerazione del basso rischio di ipoglicemia 
e degli effetti favorevoli in termini di peso 
corporeo, rischio CV e albuminuria.

I A

AF, fibrillazione atriale; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; ECG, elettrocar-
diogramma; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; ER, a rilascio prolungato; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like pepti-
de-1; HbA1c, emoglobina glicata; HF, scompenso cardiaco; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SGLT2, cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

Tabella 5. Concetti rivisitati delle linee guida 2023.

Queste linee guida sono focalizzate sulla prevenzione e 
il trattamento delle malattie cardiovascolari nei pazienti 
diabetici

In queste linee guida non è più contemplata la condizione di pre-
diabete.

Valutazione del rischio cardiovascolare nei pazienti diabetici

Per i pazienti senza ASCVD e danno d’organo severo è stato 
introdotto un nuovo score di rischio specifico per il T2DM 
(SCORE2-Diabetes).

Le categorie di rischio CV nel T2DM vengono adesso definite sulla 
base della presenza di ASCVD o danno d’organo severo o sulla stima 
del rischio di CVD a 10 anni utilizzando l’algoritmo SCORE2-Diabetes.

Riduzione del rischio di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica mediante terapia ipoglicemizzante  
nei pazienti diabetici

Sulla base di svariate metanalisi che hanno incluso dati derivati 
dai CVOT condotti con inibitori di SGLT2 e GLP-1 RA, queste linee 
guida forniscono raccomandazioni separate per i pazienti con e 
senza ASCVD/danno d’organo severo.

Particolare attenzione viene posta alle evidenze che hanno 
documentato il beneficio CV e/o la sicurezza della terapia 
ipoglicemizzante. 

Scompenso cardiaco e diabete

Vengono fornite raccomandazioni dettagliate per lo screening e la 
diagnosi di HF.

(continua)

Sulla base dei dati derivati dai trial di outcome condotti in pazienti 
con HF (HFrEF, HFmrEF, HFpEF) con e senza diabete, queste linee 
guida forniscono raccomandazioni per il trattamento dell’HF nei 
pazienti diabetici attraverso l’intero spettro di frazione di eiezione 
ventricolare sinistra.

Vengono fornite raccomandazioni dettagliate sull’impiego della 
terapia ipoglicemizzante nei pazienti diabetici con HF.

Aritmie e diabete

In considerazione del fatto che i pazienti diabetici sviluppano AF 
più frequentemente in giovane età, è stato introdotto il concetto 
dello screening opportunistico per AF mediante rilevazione del 
polso o ECG nei pazienti diabetici di età <65 anni (in particolare se 
presentano anche altri fattori di rischio).

Malattia renale cronica e diabete

È stata introdotta una sezione dedicata alla gestione del rischio 
CV nei pazienti diabetici con CKD nella quale vengono discussi gli 
aspetti relativi allo screening e al trattamento.

AF, fibrillazione atriale; ASCVD, malattia cardiovascolare ateroscle-
rotica; CKD, malattia renale cronica; CV, cardiovascolare; CVD, 
malattia cardiovascolare; CVOT, trial di outcome cardiovascolare; 
ECG, elettrocardiogramma; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glu-
cagon-like peptide-1; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso 
cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SCORE2-Diabetes, 
score di rischio per CVD a 10 anni specifico per il diabete di tipo 
2; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete 
mellito di tipo 2.
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rivelati un fattore predittivo più forte di diabete associato a 
complicanze vascolari e mortalità rispetto a valori glicemici 
≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl) dopo 2 h dall’OGTT9, anche se 
sono necessarie ulteriori validazioni prima che questo nuovo 
parametro sia adottato su ampia scala.

3.1.3. Emoglobina glicata
In studi epidemiologici di elevata qualità, i valori di HbA1c si 
sono dimostrati utili ai fini della diagnosi di diabete, tanto che 
sono stati successivamente incorporati nelle linee guida in-
ternazionali10. Da sottolineare che questi studi epidemiologici 
erano incentrati su popolazioni di soggetti adulti, mentre i va-
lori di HbA1c vengono utilizzati come test diagnostico anche 
in soggetti più giovani11. I vantaggi dell’HbA1c comprendono 
la facilità di misurazione, la limitata variabilità intra-individua-
le e la comodità di poter effettuare il test in qualsiasi momen-
to senza dover ricorrere al digiuno o a un impegnativo OGTT.

Tuttavia, in determinati gruppi di pazienti i valori di HbA1c 
hanno una scarsa accuratezza in quanto la relazione tra HbA1c 
e glicemia può essere influenzata da molteplici condizioni (Ta-
bella S1 del materiale supplementare online)12,13. Inoltre, nei 
casi di diabete di breve durata, come nel diabete mellito di 
tipo 1 (T1DM) o in caso di pancreatite acuta, l’HbA1c può 
portare a risultati falsi-negativi. Un’altra limitazione pratica è 
data dalla mancanza di disponibilità del test in alcune aree 
geografiche a causa delle scarse risorse economiche.

Tabella 6. Criteri biochimici per la diagnosi di diabete e pre-diabete 
secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità e l’American Diabe-
tes Association.

Marker glicemico Criteri WHO
(2011, 2019)5,6

Criteri ADA
(2021)7

Diabete

FPG ≥7.0 mmol/l (≥126mg/dl)

2hPG (OGTT) ≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl)

HbA1c ≥6.5% (≥48 mmol/mol)

RPG ≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl)

Pre-diabete

FPG 6.1-6.9 mmol/l

(110-125 mg/dl)

5.6-6.9 mmol/l

(100-125 mg/dl)

2hPG (OGTT) 7.8-11.0 mmol/l (140-199 mg/dl)

HbA1c 6.0-6.4%

(42-47 mmol/mol)

5.7-6.4%

(39-47 mmol/mol)

ADA, American Diabetes Association; 2hPG, glicemia plasmatica dopo 
2 h dal carico di glucosio; FPG, glicemia plasmatica a digiuno; HbA1c, 
emoglobina glicata; OGTT, test da carico orale di glucosio; RPG, glice-
mia plasmatica casuale; WHO, Organizzazione Mondiale della Sanità.

Le linee guida concordano sul fatto che valori di HbA1c 
≥48 mmol/mol (≥6.5%) siano diagnostici di diabete, mentre 
per la diagnosi di pre-diabete vengono utilizzati due diversi 
valori cut-off. Secondo i criteri dell’OMS il pre-diabete è defi-
nito da valori di HbA1c 42-47 mmol/mol (6.0-6.4%), mentre 
l’ADA raccomanda un range più ampio di 39-47 mmol/mol 
(5.4%)5,7. In particolare, la combinazione di HbA1c e glice-
mia a digiuno nel range glicemico è diagnostica di diabete e 
non è necessario un secondo test, anche quando il soggetto 
è asintomatico. Tuttavia, se i due valori sono discordanti, i 
valori nel range glicemico dovrebbero essere confermati in un 

3. DIAGNOSI DI DIABETE
Nel 2021 il diabete mellito, una condizione metabolica co-
mune, ha colpito 537 milioni di persone in tutto il mondo 
(prevalenza del 10.5%) e si prevede che raggiungerà i 783 
milioni entro il 2045 (prevalenza del 12.2%)2.

Il sospetto di diabete viene posto in presenza di sintomi 
specifici, come poliuria, polidipsia, affaticamento, visione of-
fuscata, perdita di peso, lenta guarigione delle ferite e infe-
zioni ricorrenti. Tuttavia, tale condizione può decorrere asinto-
matica e pertanto, a livello mondiale, non viene diagnosticata 
in oltre il 40% degli adulti (dal 24% al 75% dei casi a seconda 
delle aree geografiche)3. Le alterazioni del metabolismo glu-
cidico sono state suddivise nelle due categorie cliniche di dia-
bete e pre-diabete, che si basano su criteri biochimici (discussi 
qui di seguito).

3.1. Criteri laboratoristici per la diagnosi  
di diabete e pre-diabete
Per diagnosticare il diabete vengono utilizzati alcuni esami 
biochimici come la glicemia a digiuno, la glicemia dopo 2 h 
dal carico di glucosio (durante test di tolleranza al glucosio), la 
glicemia plasmatica random e l’emoglobina glicata (HbA1c)4-7.

3.1.1. Glicemia a digiuno
Il riscontro di valori di glicemia a digiuno ≥7.0 mmol/l (≥126 
mg/dl) depone per la diagnosi di diabete, anche se in assen-
za di sintomi di iperglicemia è consigliabile generalmente 
effettuare due test prima di porre la diagnosi. Nei pazienti 
con sintomi tipici è sufficiente un solo test ma si sottolinea 
che per digiuno si intende l’assenza di apporto calorico per 
almeno 8 h.

Le linee guida internazionali sono concordi nella definizio-
ne dei valori cut-off per la diagnosi di diabete, ma sono invece 
contrastanti per quanto riguarda la diagnosi di pre-diabete. 
Secondo l’Organizzazione Mondiale della Sanità (WHO), per 
pre-diabete si intendono valori di glicemia a digiuno di 6.1-
6.9 mmol/l (110-125 mg/dl) con valori <6.1 mmol/l (<110 
mg/dl) ritenuti normali5, mentre l’ADA adotta criteri più strin-
genti, con valori glicemici di 5.6-6.9 mmol/l (100-125 mg/dl) 
che identificano una condizione di pre-diabete e valori glice-
mici <5.6 mmol/l (<100 mg/dl) che definiscono un normale 
metabolismo glucidico7,8.

3.1.2. Glicemia dopo 2 h dal carico di glucosio  
e glicemia random
Dopo un carico orale di glucosio di 75 g, valori di glicemia 
≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl) a distanza di 2 h depongono per 
la diagnosi di diabete. Valori glicemici 7.8-11.0 mmol/l (140-
199 mg/dl) dopo 2 h dal carico di glucosio sono espressione 
di un’alterata tolleranza al glucosio e sono indicativi della dia-
gnosi di pre-diabete. Tuttavia, il test da carico orale di glucosio 
(OGTT) non viene eseguito di routine, in quanto richiede tem-
po ed è costoso, ed è quindi generalmente riservato ai casi 
dubbi. Da sottolineare che l’OGTT dovrebbe essere eseguito 
in condizioni di riposo, poiché l’esercizio fisico durante il test 
può invalidare i risultati.

A seguire, valori di glicemia casuale ≥11.1 mmol/l (≥200 
mg/dl) in pazienti sintomatici depongono anch’essi per la 
diagnosi di diabete, mentre in assenza di sintomi per porre 
diagnosi di diabete sono necessarie due rilevazioni di gli-
cemia random ≥11.1 mmol/l (≥200 mg/dl). Valori glicemici 
≥8.6 mmol/l (≥155 mg/dl) a distanza di 1 h dall’OGTT si sono 
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altamente suggestivi di T1DM. Il test di misurazione degli an-
ticorpi aiuta a confermare la diagnosi, anche se può risultare 
negativo nel 5-10% dei soggetti con T1DM, mentre la de-
terminazione del C-peptide può essere utile per valutare la 
produzione endogena di insulina nei casi dubbi (Tabella S2 del 
materiale supplementare online).

Dopo la diagnosi di T1DM si può assistere ad un parziale 
recupero della funzione delle β-cellule, che può durare anche 
diversi anni e che viene spesso definita come la “fase del-
la luna di miele”. Tuttavia, se il fenomeno persiste per oltre 
5 anni, deve essere preso in considerazione un altro tipo di 
diabete15. Da sottolineare che la combinazione di T1DM e in-
sulino-resistenza, descritta anche come doppio diabete (DD), 
comporta un maggior rischio di complicanze vascolari, anche 
se la definizione esatta di DD è tuttora da elucidare16.

3.2.2. Diabete di tipo 2
Il diabete di tipo 2 rappresenta la causa più comune di diabete 
(riscontrabile nel 90% della popolazione diabetica) ed è gene-
ralmente causato da insulino-resistenza associata ad un deficit 
“relativo” di insulina, con conseguente aumento dei livelli di 
glucosio. I soggetti con T2DM possono essere asintomatici e la 
diagnosi può essere posta solo in seguito alla comparsa di com-
plicanze CV (Tabella S2 del materiale supplementare online). 
Pertanto, è assolutamente necessario che tutti i pazienti con 
CVD siano sottoposti a screening per la presenza di diabete.

secondo test o, meglio ancora, dovrebbe essere eseguito un 
OGTT, che rimane il “gold standard” per la diagnosi di diabe-
te nei casi incerti. I criteri utilizzati per la diagnosi di diabete e 
pre-diabete sono riassunti nella Tabella 6. Da sottolineare che 
i dati di 73 studi su 294 998 soggetti senza diabete accertato 
indicano che l’HbA1c ha un valore predittivo di rischio CV pari 
o superiore alla glicemia a digiuno, random o post-carico14.

Nella Figura 2 è riportato uno schema per la diagnosi di 
diabete.

3.2. Classificazione del diabete
Una volta che sia stata documentata la presenza di un alterato 
metabolismo glucidico, il passo successivo consiste nell’accer-
tare il tipo di diabete in maniera tale da iniziare il trattamento 
appropriato (Tabella S2 del materiale supplementare online).

3.2.1. Diabete di tipo 1
Il 5-10% dei pazienti diabetici soffre di diabete di tipo 1 seconda-
rio alla distruzione delle β-cellule pancreatiche da parte del siste-
ma immunitario, con conseguente deficit di insulina. Di recente 
sono state pubblicate le linee guida per la diagnosi di T1DM13.

In sostanza, nei pazienti diabetici di età <35 anni dovreb-
be essere sospettata la presenza di T1DM, anche se questa 
condizione può verificarsi a qualsiasi età. In un soggetto di 
giovane età, una breve storia di sintomi osmotici accompa-
gnati da perdita di peso e aumentati livelli glicemici sono 

Diabete escluso (normale metabolismo glucidico)

Pre-diabete (IGT)cDiabeteb

Valori indicativi di diabete o pre-diabete

Glicemia a digiuno ≥7.0 mmol/l (≥126 mg/dl), o
HbA1c ≥48 mmol/mol (≥6.5%), o

Glicemia dopo OGTT (2 h)a ≥11.1 mmol/l
(≥200 mg/dl)

Glicemia a digiuno 5.6-6.9 mmol/l (100-125 mg/dl), o
HbA1c 39-47 mmol/mol (5.7-6.4%), o

Glicemia dopo OGTT (2 h) 7.8-11.0 mmol/l 
(140-199 mg/dl)

Glicemia a digiuno ≥5.6 mmol/l (≥100 mg/dl), o
HbA1c ≥39 mmol/mol (≥5.7%), o

Glicemia dopo OGTT (2 h) ≥7.8 mmol/l (≥140 mg/dl) 

N

Diagnosi di diabete e pre-diabete

S

Figura 2. Diagnosi di diabete e pre-diabete.
HbA1c, emoglobina glicata; IGT, alterata tolleranza al glucosio; OGTT, test da carico orale di glucosio.
aEscludere stati di iperglicemia da stress (spesso contraddistinti da elevati valori glicemici ma normali valori di HbA1c). 
bPer porre diagnosi, in presenza di sintomi è sufficiente un singolo test, mentre in assenza di sintomi è necessario il riscontro di valori alterati 
in almeno due test. 
cIn questo schema, per la diagnosi di pre-diabete sono stati utilizzati i criteri dell’American Diabetes Association.
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toposti periodicamente a screening per patologia diabetica, 
soprattutto dopo i 45 anni di età. L’ADA ha sviluppato un 
sistema a 7 punti relativamente semplice basato su età, sesso, 
peso corporeo, attività fisica (PA), storia di GDM, presenza 
di ipertensione e storia familiare di diabete, in base al quale 
viene consigliato lo screening del diabete nei soggetti che pre-
sentano uno score ≥57.
Nei pazienti con CVD la prevalenza di diabete è andata pro-
gressivamente aumentando raggiungendo il 23-37% nei 
pazienti con ACS e il 10-47% nei pazienti con HF, con con-
seguente peggioramento dell’outcome clinico rispetto ai sog-
getti con un normale metabolismo glucidico30-33. Pertanto, nei 
pazienti con ASCVD e/o HF e/o AF, in particolare se ospedaliz-
zati per un evento acuto, dovrebbero essere eseguiti i test per 
il diabete; in quelli con sospetta iperglicemia da stress (elevati 
valori glicemici ma normali valori di HbA1c al momento del 
ricovero) dovrebbe essere eseguita post-dimissione la valuta-
zione del profilo glicemico, preferibilmente mediante OGTT, 
per escludere la presenza di alterazioni persistenti del meta-
bolismo glucidico.

Sebbene l’OGTT sia stato precedentemente raccoman-
dato per lo screening del diabete nei soggetti con CVD, le 
difficoltà pratiche e la scarsa riproducibilità del test ne hanno 
limitato un utilizzo diffuso34,35. Da sottolineare che la HbA1c 
e la determinazione dei valori glicemici a digiuno si sono di-
mostrati fattori predittivi più forti di complicanze vascolari 
rispetto alla misurazione della glicemia dopo 2 h dal carico 
di glucosio e, pertanto, si ritiene sia meglio adottare queste 
semplici misure per lo screening generale, specie per la loro 
elevata riproducibilità35-38.

Tabella 1 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la diagnosi di diabete

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i soggetti con CVDc è raccomandato 
lo screening del diabete mediante la 
determinazione dei valori glicemici a digiuno 
e/o di HbA1c5-7,36,37,39.

I A

Si raccomanda di basare la diagnosi di 
diabete sui valori di HbA1c e/o di glicemia 
plasmatica a digiuno o, nei casi dubbi, sui 
risultati dell’OGTTd 5-8,10,11.

I B

CVD, malattia cardiovascolare; HbA1c, emoglobina glicata; OGTT, 
test da carico orale di glucosio.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

cPer CVD si intendono CVD aterosclerotica, fibrillazione atriale e 
scompenso cardiaco.
dL’iperglicemia da stress dovrebbe essere sospettata in presenza di 
elevati valori glicemici ma normali valori di HbA1c (vedi testo per i 
dettagli).

4. VALUTAZIONE DEL RISCHIO 
CARDIOVASCOLARE NEI PAZIENTI CON DIABETE 
DI TIPO 2
I soggetti con T2DM hanno un rischio 2-4 volte più elevato di 
sviluppare CVD nel corso della loro vita insieme alle relative 
manifestazioni come CAD, ictus, HF e AF, nonché PAD40,41. 
Inoltre, in molti pazienti con CVD il T2DM può decorrere non 
diagnosticato. In considerazione del fatto che la concomitan-
za di diabete e CVD, specie in giovane età, ha un impatto 

3.2.3. Diabete monogenico
Questo comprende numerose mutazioni che determinano 
un’alterazione del metabolismo glucidico. Per una descrizio-
ne completa si rimanda a una precedente pubblicazione17. In 
sostanza, il diabete monogenico deve essere sospettato in 
presenza di una forte storia familiare di alterazioni del me-
tabolismo glucidico di tipo autosomico dominante (cioè con 
interessamento di più generazioni affette da diabete in gio-
vane età)17.

Nei pazienti con diagnosi di diabete prima dei 6 mesi di 
età e in quelli che non rientrano nei profili di T1DM o T2DM 
dovrebbe essere sospettata la presenza di diabete monogenico.

3.2.4. Diabete secondario e iperglicemia da stress
Il diabete può essere secondario a diverse condizioni e tera-
pie (Tabella S2 del materiale supplementare online). L’ipergli-
cemia da stress non è rara nei pazienti ospedalizzati e può 
verificarsi in soggetti con sindrome coronarica acuta (ACS) o 
HF18. L’iperglicemia da stress in assenza di diabete si associa 
ad outcome intraospedaliero sfavorevole e dovrebbe essere 
sospettata nei soggetti con valori glicemici elevati ma nor-
mali livelli di HbA1c durante il ricovero19. In questi soggetti 
è indicata l’esecuzione dell’OGTT alcune settimane dopo la 
dimissione dall’ospedale in quanto consente di escludere la 
presenza di diabete o di ridotta tolleranza al glucosio. Alcuni 
studi suggeriscono di eseguire l’OGTT prima della dimissione 
ospedaliera ma mancano dati solidi a supporto di tale approc-
cio20,21.

3.2.5. Diabete gestazionale
Per diabete mellito gestazionale (GDM) si intende il diabe-
te diagnosticato nel secondo o terzo trimestre di gravidanza 
non manifesto prima della gestazione7. Per quanto non vi sia 
ancora un consenso a livello mondiale sulla migliore strate-
gia di analisi, la procedura a singolo step con OGTT da 75 g, 
raccomandata anche dall’OMS, è il metodo preferito in molti 
paesi22. Nelle donne con GDM è necessario ripetere il test nel 
periodo post-partum per escludere la persistenza di anoma-
lie del metabolismo glucidico. Le donne con GDM devono 
essere sottoposte a screening annuale per diabete nel corso 
dell’intera vita, in considerazione dell’elevato rischio di svilup-
pare tale patologia23-25. Inoltre, le evidenze suggeriscono che 
le donne con un’anamnesi di GDM sono a maggior rischio 
CV, anche se presentano normali livelli di glicemia post-par-
tum. Dato che il GDM è un importante precursore di future 
complicanze cardiometaboliche, le donne con storia di GDM 
dovrebbero essere regolarmente sottoposte a screening non 
solo per diabete, ma anche per la salute CV26-29. 

3.2.6. Ulteriore classificazione per sottogruppi del 
diabete di tipo 2
Per le informazioni sull’ulteriore classificazione per sottogrup-
pi del T2DM si rimanda alla Sezione 1.1.1 del materiale sup-
plementare online.

3.3. Screening del diabete
I criteri per il test del diabete sono estremamente differenti 
da un’area geografica all’altra e manca tuttora un program-
ma di screening globale completo. In linea generale, è ormai 
riconosciuto che i soggetti ad alto rischio (in sovrappeso o 
obesi, o che presentano marcatori di insulino-resistenza come 
acantosi nigricans o steatosi epatica) dovrebbero essere sot-
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4.1.2. SCORE2-Diabetes: stima del rischio di malattia 
cardiovascolare a 10 anni
Nei pazienti di età ≥40 anni con T2DM ma senza ASCVD o 
TOD severo si raccomanda di stimare il rischio di CVD a 10 
anni avvalendosi dell’algoritmo SCORE2-Diabetes (Figura 3), 
valutando i fattori di rischio per ASCVD su base individuale. 
Nelle linee guida ESC 2021 sulla prevenzione delle CVD nel-
la pratica clinica, per la stima del rischio di CVD nei pazienti 
diabetici era stato indicato di avvalersi dello score ADVANCE 
(Action in Diabetes and Vascular disease: preterAx and diami-
croN MR Controlled Evaluation) o del modello DIAL (Diabetes 
lifetime-perspective prediction)46-48, il cui utilizzo nelle regioni 
europee tuttavia presenta dei limiti, in quanto non tengono 
conto delle ampie variazioni del rischio tra i vari paesi, il che 
significa che in questi casi non consentono di stimare corret-
tamente il rischio. Inoltre, questi modelli sono stati sviluppati 
sulla base di un numero ristretto di studi e non sono stati 
sistematicamente “ricalibrati” (cioè adattati dal punto di vista 
statistico) in rapporto all’incidenza contemporanea di CVD, il 
che li rende poco applicabili alle popolazioni europee odierne. 
Per fare fronte a questi limiti, in queste linee guida viene rac-
comandato di utilizzare il modello SCORE2-Diabetes, che con-
siste in un’estensione del sistema SCORE2 europeo ricalibrato 
per diverse regioni, applicabile specificatamente ai soggetti 
con T2DM di età compresa tra 40-69 anni senza ASCVD o 
TOD severo per stimare il rischio individuale di eventi CV fatali 
e non fatali (MI, ictus) a 10 anni49.

Tabella 2 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la stima 
del rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo 2

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti diabetici si raccomanda  
di eseguire lo screening per rilevare la 
presenza di TOD severoc 43,44.

I A

Nei pazienti diabetici si raccomanda di 
valutare l’anamnesi clinica e la presenza  
di sintomi indicativi di ASCVD53-55.

I B

Nei pazienti con T2DM che non presentano 
ASCVD sintomatica o TOD severoc  
si raccomanda di stimare il rischio di CVD a 10 
anni mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetesd.

I B

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CVD, malattia car-
diovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; SCO-
RE2-Diabetes, score di rischio per CVD a 10 anni specifico per il dia-
bete di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo; 
UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza. 

cPer TOD severo si intende eGFR <45 ml/min/1.73 m2 indipendente-
mente dall’albuminuria; o eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbu-
minuria (UACR 30-300 mg/g; stadio A2); o proteinuria (UACR >300 
mg/g; stadio A3) o presenza di malattia microvascolare in almeno 
tre differenti territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a 
retinopatia e neuropatia).
dL’algoritmo SCORE2-Diabetes è applicabile ai pazienti di età ≥40 
anni. Nei pazienti con T2DM senza ASCVD e/o TOD severo di età 
<40 anni devono essere valutati i fattori di rischio per ASCVD su base 
individuale.

Nell’algoritmo SCORE2-Diabetes sono state integrate 
non solo le informazioni sui fattori di rischio CV tradizio-
nali (come età, fumo, pressione arteriosa sistolica [SBP] e 
colesterolo totale e legato alle lipoproteine ad alta densità 
[HDL]) ma anche informazioni specifiche sul diabete (come 

prognostico rilevante, è di estrema importanza sottoporre i 
pazienti con CVD a screening per diabete, valutare il rischio 
CV nei pazienti diabetici e valutare i pazienti diabetici per ve-
rificare la presenza di malattia CV e renale42.

4.1. Come stimare il rischio cardiovascolare nei 
pazienti con diabete di tipo 2
Nello stimare il rischio CV nei pazienti con T2DM è importante 
considerare l’anamnesi familiare e clinica, i sintomi, i risultati 
degli esami e dei test di laboratorio o di altri test diagnostici, 
la presenza di ASCVD o di TOD severo. Non esistono eviden-
ze solide sufficienti a favore della valutazione del calcio coro-
narico (CAC) o dello spessore medio-intimale per facilitare la 
riclassificazione del rischio CV nei soggetti affetti da T2DM.

Per TOD severo si intende:

a)	 velocità di filtrazione glomerulare stimata (eGFR) <45 
ml/min/1.73 m2 indipendentemente dall’albuminuria, oppure

b)	 eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbuminuria (rapporto 
albumina/creatinina urinaria [UACR] 30-300 mg/g; stadio 
A2); oppure

c)	 proteinuria (UACR >300 mg/g; stadio A3), oppure
d)	 presenza di malattia microvascolare in almeno tre diffe-

renti territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a 
retinopatia e neuropatia; vedi Sezione 9.1 per lo screening 
di CKD)43-45.

4.1.1. Categorie di rischio cardiovascolare nel diabete 
di tipo 2
I pazienti con T2DM dovrebbero essere classificati in diverse 
categorie di rischio CV sulla base dei seguenti criteri (Tabella 7):

Tabella 7. Categorie di rischio cardiovascolare nel diabete di tipo 2.

Rischio CV 
molto alto

Pazienti con T2DM associato a:
•	 ASCVD accertata clinicamente o

•	 TOD severo o

•	 Rischio di CVD a 10 anni ≥20% stimato 
mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes

Rischio CV 
alto

Pazienti con T2DM che non rientrano nei criteri  
di rischio molto alto ma presentano un:
•	 Rischio di CVD a 10 anni tra 10% e <20% 

stimato mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes

Rischio CV 
moderato

Pazienti con T2DM che non rientrano nei criteri  
di rischio molto alto ma presentano un:
•	 Rischio di CVD a 10 anni tra 5% e <10% 

stimato mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes

Rischio CV 
basso

Pazienti con T2DM che non rientrano nei criteri  
di rischio molto alto ma presentano un:
•	 Rischio di CVD a 10 anni <5% stimato 

mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; 
CVD, malattia cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomeru-
lare stimata; SCORE2-Diabetes, score di rischio per CVD a 10 anni 
specifico per il diabete di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2; 
TOD, danno d’organo; UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria. 
Per TOD severo si intende eGFR <45 ml/min/1.73 m2 indipendente-
mente dall’albuminuria; o eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbu-
minuria (UACR 30-300 mg/g; stadio A2); o proteinuria (UACR >300 
mg/g; stadio A3) o la presenza di malattia microvascolare in almeno 
tre differenti territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a 
retinopatia e neuropatia)43-45.
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età alla diagnosi di diabete, HbA1c ed eGFR)50. Il sistema è 
stato calibrato per quattro gruppi di paesi (a rischio di CVD 
basso, moderato, alto e molto alto) applicando una metodo-
logia simile a quella degli algoritmi SCORE2 e SCORE2-Older 
Persons (SCORE2-OP) (Sezione 2 e Tabella S3 del materiale 
supplementare online)49,51.

Nell’app ESC CVD Risk Calculation è stato incluso l’algo-
ritmo SCORE2-Diabetes in maniera da facilitare la stima del 
rischio e la comunicazione tra gli operatori sanitari ed i pa-
zienti con T2DM (Tabelle S4-S6 del materiale supplementare 
online).

Per facilitare le decisioni terapeutiche possono essere uti-
lizzati anche altri score di rischio che forniscono una stima 
del rischio “lifetime” (nel corso dell’intera vita) nei soggetti 
diabetici (come il modello DIAL2 [DIAbetes Lifetime], calibrato 
per diversi paesi europei52, anche se la stima del rischio lifeti-
me dovrà essere adattata nel momento in cui si renderanno 
disponibili nuovi sistemi.

I valori soglia per le diverse categorie di rischio sono ri-
portati nella Tabella 7 e nella Figura 3. In linea generale, non 
esistono valori soglia universalmente applicabili, ma quelli in-
dicati in queste linee guida per l’utilizzo dello SCORE2-Dia-
betes dovrebbero aiutare il medico a promuovere decisioni 
tempestive e condivise con il paziente circa l’intensità del trat-
tamento e l’opportunità di ulteriori interventi per prevenire lo 
sviluppo di ASCVD (come le terapie ipolipemizzanti [Sezione 
5.5] o l’impiego di inibitori di SGLT2 e/o GLP-1 RA [Sezione 
5.3]). I valori soglia per il rischio a 10 anni sono tuttavia da 
intendersi unicamente come guida, in quanto altre caratte-

ristiche del paziente possono portare a decidere se iniziare o 
meno un trattamento indipendentemente da tali valori soglia.

5. RIDUZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCOLARE 
NEI PAZIENTI DIABETICI: TARGET E TRATTAMENTI

5.1. Stile di vita e diabete
Le modifiche dello stile di vita sono raccomandate quale mi-
sura di base per la prevenzione e il trattamento del T2DM8. 
Nel fornire consigli al riguardo, dovrebbe essere adottato un 
approccio multifattoriale con una comunicazione incentrata 
sul paziente che tenga conto delle sue condizioni di salute e 
del suo livello di alfabetizzazione sanitaria (sezione 5.7). Nei 
pazienti con T2DM, come documentato nello studio Look 
AHEAD (Action for Health in Diabetes) (n = 5145, 59% donne, 
età media 58 anni, indice di massa corporea [BMI] medio 36 
kg/m2), gli interventi sullo stile di vita mediante counseling 
nutrizionale, pasti sostitutivi ed esercizio fisico hanno deter-
minato una calo ponderale medio dell’8.6% associato a una 
riduzione significativa dell’HbA1c e della pressione arteriosa 
(BP)56. A distanza di 5 anni, gli effetti sul controllo del peso 
corporeo e dei fattori di rischio sono diminuiti nei pazienti con 
scarsa aderenza al programma di modifica dello stile di vita56 
e, a 10 anni, l’incidenza di eventi CV (un endpoint composito 
di morte CV, MI non fatale, ictus non fatale e ospedalizzazio-
ne per angina) è risultata analoga a quella dei soggetti sotto-
posti alle cure standard56, a fronte tuttavia di una significativa 
riduzione delle complicanze microvascolari (in termini di svi-
luppo di CKD) (hazard ratio [HR] 0.69; intervallo di confidenza 
al 95% [95% CI] 0.55-0.87; p=0.002), dovuta al migliora-

Rischio molto alto Rischio alto Rischio moderato Rischio basso

Punteggiob

SCORE2-Diabetes

Paziente con ASCVD o TOD severoa

S

≥20% 10% - <20% 5% - <10% <5%

N

Figura 3. Categorie di rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo 2.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CVD, malattia cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; TOD, danno 
d’organo; UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria.
aPer TOD severo si intende eGFR <45 ml/min/1.73 m2 indipendentemente dall’albuminuria; o eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbuminuria 
(UACR 30-300 mg/g; stadio A2); o proteinuria (UACR >300 mg/g; stadio A3) o presenza di malattia microvascolare in almeno tre differenti 
territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a retinopatia e neuropatia)43-45.
bI valori soglia indicati (rischio di CVD a 10 anni) non sono categorici ma piuttosto sono stati creati per promuovere decisioni condivise con il 
paziente circa l’intensità del trattamento e l’opportunità di ulteriori interventi. Lo SCORE2-Diabetes è applicabile ai pazienti di età ≥40 anni.
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mento dei fattori di rischio CV57. In ulteriori analisi effettuate 
16.7 anni dopo l’inizio dello studio (a 9.6 anni di follow-up e 
successivamente nel periodo di osservazione), i partecipanti 
con un calo ponderale ≥10% a 1 anno post-intervento pre-
sentavano una riduzione della mortalità del 21% (HR 0.79; 
95% CI 0.67-0.94; p=0.007)58. La diminuzione della massa 
grassa è risultata associata a una significativa riduzione del 
rischio di HF con frazione di eiezione ridotta (HFrEF) e di HF 
con frazione di eiezione preservata (HFpEF), mentre la diminu-
zione della circonferenza vita ha determinato una significativa 
riduzione solo del rischio di HFpEF59. Inoltre, ad un follow-up 
di 9.2 anni, la capacità cardiorespiratoria al basale è risultata 
associata a un minor rischio di mortalità e di eventi CV60.

Nello studio DiRECT (Diabetes Remission Clinical Trial) – 
in aperto, randomizzato a cluster, condotto in pazienti con 
T2DM – è stato confrontato un programma di gestione del 
peso comprensivo di esercizio fisico (gruppo di intervento) 
vs un metodo standard di calo ponderale basato sulle linee 
guida (gruppo di controllo). A 12 mesi, quasi la metà dei par-
tecipanti del gruppo di intervento ha raggiunto la remissione 
del diabete e non era più in trattamento con farmaci ipoglice-
mizzanti61. Di contro, un intervento basato su un programma 
di esercizio fisico a domicilio in pazienti con CAD e T2DM 
(ARTEMIS, studio randomizzato controllato [RCT] finlandese; 
n = 127; 2 anni di allenamento fisico controllato a domicilio vs 
cure standard) non è risultato associato ad un controllo signi-
ficativo dei fattori di rischio CV nonostante un miglioramento 
significativo della capacità di esercizio (p=0.030)62.

5.1.1. Calo ponderale
Nei pazienti obesi con T2DM, il calo ponderale rappresenta 
uno dei capisaldi del trattamento63. Nei soggetti adulti in so-
vrappeso e obesi affetti da T2DM, un calo ponderale >5% 
si accompagna ad un miglioramento del controllo glicemico, 
del profilo lipidico e dei valori pressori64,65 e tali effetti posso-
no essere conseguiti ottimizzando il bilancio energetico e/o 
instaurando una terapia farmacologica per l’obesità. Orlistat, 
naltrexone/bupropione e fentermina/topiramato sono risulta-
ti tutti associati ad un calo ponderale >5% a 52 settimane 
rispetto al placebo66, così come anche diversi agenti ipogli-
cemizzanti, come i GLP-1 RA, il doppio agonista tirzepatide 
e gli inibitori di SGLT2, contribuiscono a ridurre significati-
vamente il peso corporeo67,68. L’aggiunta dell’esercizio fisico 
al trattamento con GLP-1 RA (liraglutide) ha dimostrato un 
effetto maggiore sulla riduzione e sul mantenimento del peso 
corporeo69 e i GLP-1 RA sembrano essere più efficaci degli 
inibitori di SGLT2 nel determinare un calo ponderale. In consi-
derazione degli ulteriori effetti favorevoli dei GLP-1 RA e degli 
inibitori di SGLT2 sugli esiti CV nel T2DM (Sezione 5.3), nei 
pazienti in sovrappeso e obesi con CVD e T2DM dovrebbero 
essere privilegiati tali agenti ipoglicemizzanti, in quanto allo 
stato attuale i farmaci contro l’obesità non si sono dimostrati 
in grado di ridurre gli eventi CV70-72.

Qualora gli interventi sullo stile di vita e la terapia farma-
cologica non siano sufficienti nel mantenere il peso corpo-
reo sotto controllo, nei pazienti con T2DM e BMI ≥35 kg/m2 
(classe ≥II OMS) dovrebbe essere presa in considerazione la 
chirurgia bariatrica al fine di conseguire un calo ponderale a 
lungo termine, di ridurre la glicemia e migliorare i fattori di 
rischio CV. Nello studio SOS (Swedish Obesity Subjects), ad un 
follow-up di 24 anni, la chirurgia bariatrica è risultata asso-
ciata a un’aspettativa di vita più lunga rispetto agli interventi 

sullo stile di vita e al trattamento farmacologico intensivo, con 
un HR di 0.70 (95% CI 0.57-0.85) per mortalità CV e un HR 
di 0.77 (95% CI 0.61-0.96) per mortalità da neoplasia75,76. Tali 
evidenze si estendono anche ai pazienti con CVD e obesità, 
come dimostrato in un ampio studio caso-controllo (n = 2638) 
in cui la chirurgia bariatrica è risultata associata anche ad una 
minore incidenza di eventi CV avversi maggiori (MACE)77. Tut-
tavia, dopo l’intervento di chirurgia bariatrica occorre tenere 
conto anche dei potenziali eventi avversi78.

Tabella 3 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il calo ponderale nei pazienti con diabete di tipo 2 con o 
senza malattia cardiovascolare

Nei soggetti in sovrappeso o obesi si 
raccomanda di conseguire un calo ponderale 
e di incrementare l’esercizio fisico allo scopo 
di migliorare il controllo metabolico e il profilo 
di rischio complessivo per CVD56,79.

I A

Nei pazienti in sovrappeso o obesi dovrebbero 
essere presi in considerazione i farmaci 
ipoglicemizzanti che inducono un calo 
ponderale (es. GLP-1 RA) allo scopo di ridurre 
il peso corporeo67.

IIa B

La chirurgia bariatrica dovrebbe essere presa 
in considerazione nei pazienti a rischio alto 
o molto alto con BMI ≥35 kg/m2 (classe 
≥IIc) quando ripetuti interventi strutturati di 
modifica dello stile di vita in combinazione 
con farmaci che favoriscono la perdita di peso 
non si rivelano efficaci nel mantenere il calo 
ponderale73-77.

IIa B

BMI, indice di massa corporea; CVD, malattia cardiovascolare; GLP-1 
RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSecondo la classificazione dell’Organizzazione Mondiale della Sanità.

5.1.2. Modifiche della dieta e dell’alimentazione
In linea generale, i pazienti affetti da T2DM dovrebbero atte-
nersi alle raccomandazioni nutrizionali mirate a conseguire un 
calo ponderale e a migliorare il controllo metabolico e l’outco-
me48. Un modello alimentare come quello della dieta mediter-
ranea ha effetti favorevoli sul controllo dei valori glicemici, lipi-
dici e pressori80,81 e, quando integrato con olio d’oliva o noci, 
come nello studio non randomizzato PREDIMED (PREvencion 
con Dieta MEDiterranea) condotto in soggetti ad alto rischio 
CV (49% con T2DM), determina una riduzione del rischio di 
ASCVD del 28-31%82. I benefici derivanti dall’adozione della 
dieta mediterranea sono stati recentemente confermati dallo 
studio CORDIOPREV (Coronary Diet Intervention With Olive Oil 
and Cardiovascular Prevention) condotto in soggetti di sesso 
maschile con CAD accertata, nel quale a 7 anni di follow-up 
la dieta mediterranea ha comportato maggiori benefici rispet-
to a una dieta a basso contenuto di grassi. Il passaggio a un 
modello alimentare a prevalenza vegetale anziché animale può 
contribuire anch’esso a ridurre il rischio di ASCVD83-85. 

I dati derivati da studi sulla supplementazione di acidi gras-
si n-3 non depongono a favore della loro assunzione per la 
prevenzione secondaria delle CVD nel T2DM86,87, così come 
dovrebbe essere evitato il consumo di zuccheri, di bevande 
analcoliche zuccherate e di succhi di frutta88,89. Inoltre, ci si do-
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del livello di sforzo massimo (di picco) di ciascun soggetto du-
rante il test ergometrico, espresso dalla percentuale di capa-
cità cardiorespiratoria (% del consumo di ossigeno di picco), 
dalla percentuale della frequenza cardiaca massima (di picco) 
(% HRmax) o dalla percezione soggettiva dello sforzo determi-
nata mediante la scala di Borg107-109. La prescrizione dell’eser-
cizio deve essere modulata in base alle comorbilità associate 
al T2DM, come CAD, HF, AF, neuropatia diabetica periferica o 
retinopatia, nonché all’età e alla fragilità del paziente104,107,108. 
Si raccomanda che l’esercizio di resistenza venga eseguito al-
meno due volte alla settimana (ad un’intensità compresa tra il 
60% e l’80% del carico massimale per una singola ripetizione). 
Nei soggetti di età avanzata o con decondizionamento fisico si 
raccomandano volumi e intensità inferiori di esercizio, soprat-
tutto durante le prime 3-6 settimane106.

Tabella 5 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’attività fisica/esercizio fisico nei pazienti con diabete di 
tipo 2 con o senza malattia cardiovascolare

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i pazienti con T2DM con o senza 
CVD si raccomanda di incrementare qualsiasi 
forma di attività fisica (es. 10 min di cammino 
al giorno), praticando possibilmente ogni 
settimana 150 min di attività fisica di 
moderata intensità o 75 min di attività fisica 
di intensità vigorosa97,98.

I A

Si raccomanda di adattare i programmi 
di esercizio fisico in base alle comorbilità 
associate al T2DM, quali fragilità, neuropatia 
o retinopatia108,115.

I B

Nei pazienti con T2DM e CVD accertata, 
come CAD, HFpEF, HFmrEF, HFrEF o AF, si 
raccomanda di prevedere un allenamento fisico 
strutturato allo scopo di migliorare il controllo 
metabolico, la capacità di esercizio e la qualità 
di vita e di ridurre gli eventi CV108,115,116.

I B

Oltre all’esercizio fisico di potenziamento 
muscolare si raccomanda di eseguire esercizio 
fisico di resistenza almeno due volte a 
settimana115,117.

I B

Per favorire la pratica dell’attività fisica 
dovrebbero essere presi in considerazione gli 
interventi basati sulla teoria comportamentale, 
come la definizione degli obiettivi, la loro 
rivalutazione, l’automonitoraggio e il 
feedback112,113.

IIa B

Prima di iniziare un programma di esercizio 
fisico strutturato, nei pazienti con T2DM 
e CVD accertata dovrebbe essere preso in 
considerazione di eseguire un test da sforzo 
massimale.

IIa C

Per incrementare la pratica dell’attività fisica 
può essere preso in considerazione l’uso di 
dispositivi indossabili di monitoraggio114.

IIb B

AF, fibrillazione atriale; CAD, malattia coronarica; CV, cardiovascola-
re; CVD, malattia cardiovascolare; HFmrEF, scompenso cardiaco con 
frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco 
con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con 
frazione di eiezione ridotta; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

vrebbe attenere ad un consumo moderato di bevande alcoli-
che, in quanto l’assunzione di qualsiasi dose di alcool comporta 
un innalzamento dei valori pressori e del BMI90-92. Nei pazienti 
con HF in sovrappeso e obesi (peso medio 107.8 ± 20.8 kg), 
una dieta iperproteica (30% di proteine, 40% di carboidrati e 
30% di grassi) sembra conferire maggiori benefici rispetto ad 
una dieta proteica standard (15% di proteine, 55% di carboi-
drati e 30% di grassi); entrambe le diete determinano un’ana-
loga riduzione del peso corporeo (3.6 vs 2.9 kg) e della circon-
ferenza vita (1.9 vs 1.3 cm), ma la dieta iperproteica si associa 
ad una maggiore riduzione dei fattori di rischio CV, in termini 
di HbA1c, colesterolemia, trigliceridemia e BP93. 

I soggetti con CVD e T2DM devono essere incoraggiati a 
ridurre l’assunzione di sodio, in quanto questo contribuisce 
a ridurre i valori di SBP in media di 5.8 mmHg nei pazienti 
ipertesi e di 1.9 mmHg nei pazienti normotesi94,95. In una me-
tanalisi è stata riportata nei pazienti sia ipertesi che normotesi 

una riduzione relativa degli eventi di ASCVD del 20% a fronte 
di una riduzione dell’introito di sale di 2.5 g/die95. Inoltre, è 
stato dimostrato che nei pazienti ad alto rischio CV i sostituti 
del sale insieme ad un ridotto apporto di sodio e aumentati 
livelli di potassio determinano una riduzione degli eventi di 
ictus, nonché della mortalità CV e totale96.

Tabella 4 delle raccomandazioni – Raccomandazione per 
l’alimentazione nei pazienti con diabete di tipo 2 con o 
senza malattia cardiovascolare

Raccomandazione Classea Livellob

Per ridurre il rischio cardiovascolare si raccomanda 
di adottare una dieta mediterranea o vegetariana 
ad alto contenuto di grassi insaturi85,85.

I A

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.1.3. Aumento dell’attività fisica e dell’esercizio fisico
La pratica regolare di PA, da moderata a vigorosa, ha effetti 
favorevoli sul controllo metabolico e sui fattori di rischio CV 
nel T2DM97-100. Nei pazienti con T2DM i programmi di inter-
vento determinano una riduzione dei valori di HbA1c dello 
0.6%, con effetti ancor più evidenti quando oltre all’eserci-
zio fisico di potenziamento muscolare viene eseguito anche 
l’esercizio fisico di resistenza101. Inoltre, elevati livelli di PA 
complessiva si associano ad un minor rischio di mortalità CV 
e per tutte le cause rispetto a bassi livelli di PA complessiva 
(mortalità per tutte le cause: HR 0.60 [95% CI 0.49-0.73])97.

Gli interventi strutturati di esercizio fisico sono raccoman-
dati anche nei pazienti con T2DM e CVD accertata (es. CAD, AF, 
HFpEF, HF con frazione di eiezione lievemente ridotta [HFmrEF], 
HFrEF)102-104. L’allenamento di resistenza a intervalli di intensità 
più vigorosa (es. camminata a intervalli con alternanza dell’in-
tensità da moderata a vigorosa) conferisce maggiori benefici ri-
spetto alla camminata continua a intensità moderata in termini 
di calo ponderale, riduzione della circonferenza vita e controllo 
della glicemia105. Prima di iniziare un programma strutturato 
di esercizio fisico nei pazienti con T2DM e CVD nota dovreb-
be essere valutata l’opportunità di eseguire un test da sforzo 
massimale per valutare le patologie CV. Inoltre, ai fini della pre-
scrizione personalizzata dell’esercizio di resistenza, inclusa la 
definizione dell’intensità dell’esercizio, è particolarmente utile 
la valutazione della soglia aerobica e anaerobica mediante test 
ergometrico106-108. L’intensità ottimale viene stabilita sulla base 
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La valutazione delle componenti dei fattori di rischio dello 
stile di vita e le raccomandazioni per un approccio graduale 
alle modifiche dello stile di vita nei pazienti diabetici con CVD 
sono riportate in dettaglio nella Sezione 5.7.

5.2. Target glicemici
5.2.1. Ruolo dell’emoglobina glicata
La riduzione dei valori di HbA1c si associa ad un minor ri-
schio di complicanze microvascolari, in particolare quando 
vengono conseguiti livelli quasi normali (HbA1c <7%, <53 
mmol/mol), ma gli effetti sul rischio di complicanze macro-
vascolari sono più complessi126-129. Lo studio DCCT (Diabetes 
Control and Complications Trial) in pazienti con T1DM e lo 
studio UKPDS (United Kingdom Prospective Diabetes Study) 
in pazienti con T2DM di nuova diagnosi hanno dimostrato 
che la riduzione dei valori di HbA1c si accompagna ad una 
minore incidenza di eventi macrovascolari a lungo termine, 
in assenza tuttavia di un effetto significativo a medio ter-
mine (6.5-10.0 anni)130-132. In altri studi, come ADVANCE, 
ACCORD (Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes) 
e VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial), nei quali sono state 
incluse coorti di pazienti con T2DM a rischio più elevato, un 
controllo glicemico intensivo non ha avuto alcun effetto sul 
rischio di complicanze macrovascolari a breve-medio termi-
ne (3.5-5.6 anni). In alcune metanalisi che hanno incluso 
gli studi UKPDS, ADVANCE, ACCORD e VADT per un totale 
di 27 049 partecipanti, una riduzione dei valori di HbA1c è 
risultata associata ad una riduzione dei MACE per effetto di 
un minor rischio di MI (ma non di HF e ictus), nonché ad una 
riduzione delle complicanze microvascolari (renali e retini-
che, ma non di neuropatia)133,134.

Da sottolineare che nello studio ACCORD, nel quale il 
35% dei partecipanti presentava un pregresso evento CV, 
nel gruppo sottoposto a trattamento intensivo ipoglicemiz-
zante (HbA1c 6.5%, 48 mmol/mol) è stato evidenzianto 
un aumento della mortalità rispetto al gruppo di control-
lo (HR 1.22; 95% CI 1.01-1.46; p=0.04)129. Inoltre, alcuni 
studi osservazionali hanno mostrato una relazione a forma 
di U tra HbA1c ed outcome clinico, stando ad indicare che 
ridotti valori di HbA1c non rappresentano sempre la stra-
tegia migliore135,136.

5.2.2. Ulteriori target glicemici
L’ipoglicemia è associata a un aumentato rischio di eventi 
vascolari, da cui deriva il recente consenso che raccomanda 
un’esposizione all’ipoglicemica <1% (<15 min/die) nei sog-
getti ad alto rischio CV137,138. La relazione causale tra ipogli-
cemia ed outcome avverso non è sempre chiara, in quanto 
ridotti livelli glicemici possono essere un marker di cattivo sta-
to di salute139,140.

Oltre all’ipoglicemia, la variabilità glicemica sta emergen-
do quale potenziale fattore di rischio vascolare, ma i dati sono 
attualmente limitati e sono necessari ulteriori studi in questo 
ambito.

È stato suggerito che la glicemia post-prandiale sia un fat-
tore predittivo indipendente di malattia vascolare, persino in 
soggetti senza storia pregressa di diabete141. Tuttavia, la ma-
nipolazione dei livelli di glicemia post-prandiale non ha dimo-
strato alcun impatto sull’outcome clinico e, pertanto, questa 
rimane un’area da approfondire142,143.

Gli interventi sono mirati ad incoraggiare un incremen-
to della PA di qualsiasi entità, in quanto anche minimi livelli 
di PA hanno effetti positivi; persino camminare anche solo 
1000 passi in più al giorno conferisce un vantaggio e può 
rappresentare un buon punto di partenza per numerosi pa-
zienti98,106. Inoltre, si raccomanda di incrementare i livelli di 
PA in maniera graduale. Nell’ottica di favorire la pratica della 
PA, l’esercizio fisico strutturato dovrebbe essere introdotto fin 
dall’inizio oppure non appena siano stati conseguiti i primi 
risultati. I pazienti dovrebbero eseguire almeno 2 sessioni alla 
settimana di esercizio fisico di resistenza e/o di potenziamento 
muscolare. Sessioni di allenamento anche inferiori ai 10 min 
sono associate ad un miglioramento dell’outcome, compresa 
la mortalità110,111.

Gli interventi che si sono dimostrati in grado di aumentare 
il livello di PA e di ridurre la sedentarietà si basano sui modelli 
comportamentali che prevedono la definizione degli obiettivi, 
la valutazione periodica degli obiettivi, l’automonitoraggio e 
il feedback112,113. L’uso di dispositivi indossabili per la misu-
razione dell’attività (es. gli smartphone) può contribuire ad 
incrementare i livelli di PA114. È estremamente importante in-
coraggiare ciascun soggetto a scegliere una PA che lo diverta 
e/o che possa essere inserita nella sua routine quotidiana, così 
che sarà più facile da praticare e maggiormente sostenibile.

5.1.4. Cessazione del fumo
La cessazione del fumo rappresenta un intervento fondamen-
tale sullo stile di vita nei pazienti con T2DM affetti o meno 
da CVD, con evidenze che indicano una riduzione del 36% 
della mortalità nei pazienti con CVD118-120. Qualora i consigli, 
l’incoraggiamento e la motivazione non si rivelino sufficienti, 
deve essere preso in considerazione tempestivamente il tratta-
mento farmacologico, come la terapia sostitutiva della nicotina 
(gomme da masticare, cerotti transdermici alla nicotina, spray 
nasali, preparazioni per inalazione e compresse sublinguali) o 
in seconda istanza il bupropione121. Nei pazienti con ASCVD, 
la vareniclina, il bupropione, l’assistenza telefonica e il coun-
seling individuale si accompagnano ad un aumento dei tassi di 
cessazione122. L’utilizzo delle sigarette elettroniche quale poten-
ziale ausilio per la cessazione del fumo allo scopo di facilitare 
la transizione dal fumo abituale all’astensione dovrebbe essere 
limitato a un breve lasso di tempo, anche se di fatto non è stato 
ancora raggiunto un consenso sull’efficacia e la sicurezza di 
questo approccio123,124. Nel complesso, anche se i programmi 
di disassuefazione dal fumo hanno una limitata efficacia a 12 
mesi, per conseguire la cessazione del fumo devono essere ri-
petutamente attuate le misure di disassuefazione125.

Tabella 6 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la cessazione del fumo nei pazienti con diabete di tipo 2  
con o senza malattia cardiovascolare

Raccomandazioni Classea Livellob

Per ridurre il rischio cardiovascolare si 
raccomanda di smettere di fumare118-120.

I A

Per incrementare i tassi di cessazione del fumo 
dovrebbero essere presi in considerazione la 
terapia sostitutiva della nicotina, la vareniclina 
e il buproprione, nonché il counseling 
individuale o telefonico121.

IIa B

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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Tabella 7 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
i target glicemici nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Per ridurre le complicanze microvascolari 
si raccomanda di perseguire un controllo 
glicemico stringente (HbA1c <7%)126-128,133.

I A

Si raccomanda di evitare stati di ipoglicemia, 
soprattutto nei pazienti con CVD134-137,147.

I B

Si raccomanda di personalizzare i target di 
HbA1c in base alle comorbilità, la durata del 
diabete e l’aspettativa di vita134,137.

I C

Per ridurre il rischio di CAD nel lungo termine 
dovrebbe essere presso in considerazione un 
controllo glicemico stringente, preferibilmente 
con farmaci dal comprovato beneficio CVc.

IIa B

CAD, malattia coronarica; CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardio-
vascolare; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like pepti-
de-1; HbA1c, emoglobina glicata; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, 
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cInibitori di SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagli-
flozin) o GLP-1 RA (liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpe-
glenatide).

5.2.3. Controllo glicemico dopo un evento vascolare
L’occorrenza di iperglicemia dopo ACS comporta un outcome 
clinico sfavorevole144. Nello studio DIGAMI 1 (Diabetes Melli-
tus Insulin-Glucose Infusion in Acute Myocardial Infarction) 
è stata evidenziata una riduzione della mortalità nei pazienti 
con ACS sottoposti a controllo glicemico intensivo, che tut-
tavia non è stata confermata nello studio DIGAMI 2, anche 
se quest’ultimo non era dotato di adeguata potenza statisti-
ca145,146. Sorprendentemente, nello studio DIGAMI 2 è stato 
osservato un aumento del numero dei decessi nel braccio di 
intervento, in particolare nei pazienti trattati con insulina, de-
ponendo per un ruolo avverso dell’ipoglicemia in questa po-
polazione147. Sono pertanto necessari studi su larga scala che 
utilizzino il monitoraggio continuo della glicemia (CGM) per 
valutare i livelli glicemici e stabilire se l’ottimizzazione della gli-
cemia nei pazienti diabetici con CVD si traduca in un miglior 
outcome clinico.

In sintesi, il controllo glicemico nei pazienti diabetici ad 
alto rischio CV è un’area complessa e le evidenze attuali indi-
cano la necessità di considerare multiple misure, compresa la 
personalizzazione dei target di HbA1c, riducendo al minimo 
l’esposizione a stati di ipoglicemia e limitando la variabilità 
glicemica. La Figura 4 fornisce una guida semplice per il con-
trollo glicemico nei pazienti con T2DM e CVD.

Breve aspettativa di vitaBreve aspettativa di vita Aspettativa di vita più lungaAspettativa di vita più lunga

Target glicemici meno stringenti
HbA1c <69 mmol/mol (<8.5%)a

Target glicemici più stringenti
ma EVITARE stati di ipoglicemiab

HbA1c <53 mmol/mol (<7.0%)

Prediligere gli agenti con
Comprovato bene�cio CVc

Basso rischio di ipoglicemia

Figura 4. Guida semplice per i target glicemici da conseguire nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 e malattia cardiovascolare.
CV, cardiovascolare; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1; HbA1c, emoglobina glicata; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, 
cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2.
aAggiustare il target glicemico in presenza di sintomi di iperglicemia (poliuria e polidipsia).
bGeneralmente il rischio di ipoglicemia riguarda i pazienti in trattamento con sulfoniluree e/o insulina.
cInibitori di SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin) o GLP-1 RA (liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide).
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T2DM e ASCVD, indipendentemente da considerazioni sul 
controllo glicemico e dall’uso di metformina in condizioni ba-
sali. 

I risultati della meta-analisi non hanno dimostrato alcun 
beneficio statisticamente significativo in termini di riduzione 
del rischio di MACE nei sottogruppi di pazienti senza ASCVD 
ma con multipli fattori di rischio per ASCVD; tuttavia la stima 
osservata rimane favorevole in questo sottogruppo, senza al-
cuna interazione significativa con lo stato di ASCVD (p=0.63; 
Figura 5). Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD severo, 
ma con un rischio di CVD a 10 anni ≥10% stimato median-
te l’algoritmo SCORE2-Diabetes (Sezione 4.1), può essere 
valutata l’opportunità del trattamento con inibitori di SGLT2 
e/o GLP-1 RA per ridurre il rischio CV, indipendentemente da 
considerazioni relative al controllo glicemico. Tale raccoman-
dazione ha ottenuto il consenso della Task Force sulla base 
del concetto che un certo livello del rischio predetto di CVD 
sembra essere equivalente al “rischio di TOD severo”, rico-
noscendo che si tratta di una raccomandazione con livello di 
evidenza C, in linea comunque con le raccomandazioni dell’E-
ASD e dell’ADA1,156,157.

5.3.1.2. Agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1
Otto CVOT randomizzati e controllati con placebo hanno va-
lutato la sicurezza e l’efficacia CV dei GLP-1 RA in pazienti con 
T2DM con o ad alto rischio di ASCVD: lo studio ELIXA (Evalua-
tion of Lixisenatide in Acute Coronary Syndrome), lo studio LEA- 
DER (Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results), lo studio SUSTAIN 6 (Trial to 
Evaluate Cardiovascular and Other Long-Term Outcomes with 
Semaglutide in Subjects With Type 2 Diabetes), lo studio EX-
SCEL (Exenatide Study of Cardiovascular Event Lowering), lo 
studio HARMONY Outcomes (Effect of Albiglutide, When Ad-
ded to Standard Blood Glucose Lowering Therapies, on Major 
Cardiovascular Events in Subjects With Type 2 Diabetes Mel-
litus), lo studio REWIND (Researching Cardiovascular Events 
With a Weekly Incretin in Diabetes), lo studio PIONEER 6 (Trial 
Investigating the Cardiovascular Safety of Oral Semaglutide 
in Subjects With Type 2 Diabetes) e lo studio AMPLITUDE-O 
(Effect of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes) (Tabella 
S8 del materiale supplementare online)70,72,158-163.

Cinque degli otto GLP-1 RA testati hanno dimostrato un 
miglior outcome CV rispetto al placebo in relazione all’en-
dpoint composito primario costituito dal tempo al primo 
evento di morte CV, MI e ictus. In una metanalisi che ha in-
cluso sette degli otto studi sui GLP-1 RA, escludendo i risultati 
dello studio ELIXA (in ragione dell’emivita farmacodinamica 
estremamente breve di lixisenatide [3 h] con somministrazio-
ne monogiornaliera e della popolazione ad altissimo rischio 
post-ACS che si discosta dagli altri studi), la stima aggrega-
ta dell’incidenza dell’outcome primario nei pazienti in trat-
tamento con GLP-1 RA rispetto al placebo evidenziava una 
riduzione del 15% (HR 0.85; 95% CI 0.80-0.90; Figura 6)164. 
I risultati delle analisi dei dati aggregati sugli effetti dei GLP-1 
RA vs placebo sui singoli outcome CV comprendevano morte 
CV (HR 0.85; 95% CI 0.78-0.93), MI (HR 0.88; 95% CI 0.81-
0.96), ictus (HR 0.81; 95% CI 0.74-0.90) e ospedalizzazione 
per HF (HR 0.88; 95% CI 0.79-0.98). In particolare, la stima 
osservata nei sette studi era più bassa (HR 0.85) nei soggetti 
con ASCVD accertata rispetto a quelli senza ASCVD (HR 0.94) 
(p per interazione = 0.068), stando ad indicare anche se in 
maniera non definitiva che i GLP-1 RA possano associarsi ad 

5.3. Riduzione del rischio di malattia 
cardiovascolare aterosclerotica mediante 
terapia ipoglicemizzante nei pazienti diabetici
I pazienti con ASCVD o ad alto rischio CV presentano spes-
so T2DM così come i pazienti con T2DM presentano spesso 
ASCVD148. In ragione di tale relazione, è fondamentale veri-
ficare la presenza o meno di T2DM nel decidere le strategie 
rivolte a mitigare il rischio CV. Come primo step di questo 
processo è assolutamente necessario sottoporre tutti i pazien-
ti con CVD a screening per T2DM. Molte decisioni terapeu-
tiche sono indipendenti dal controllo glicemico e, pertanto, 
sarà la presenza di T2DM ad influire sul processo decisionale 
clinico volto a mitigare il rischio CV, al pari di altri interventi 
come discusso in queste linee guida149. Potendo usufruire dei 
risultati di numerosi CVOT specificatamente dedicati alla va-
lutazione delle terapie ipoglicemizzanti nei pazienti diabetici 
con ASCVD o ad alto rischio CV, esiste ora una mole di dati a 
supporto dell’uso preferenziale di determinati farmaci ipogli-
cemizzanti per ridurre il rischio CV, indipendentemente dalle 
considerazioni sui valori glicemici. La terapia ipoglicemizzante 
può essere prescritta con due intenti paralleli e mutuamente 
esclusivi: 1) per migliorare l’outcome CV e la sicurezza e 2) per 
il controllo glicemico. Di conseguenza, in queste linee guida 
le raccomandazioni prescrittive sono state suddivise fra quelle 
mirate a migliorare l’outcome CV e quelle mirate a conseguire 
il controllo glicemico. Tali raccomandazioni si basano sui risul-
tati dei principali CVOT che hanno documentato l’efficacia e 
la sicurezza di determinate terapie ipoglicemizzanti nel tratta-
mento del T2DM ed i relativi effetti sull’outcome CV.

5.3.1. Farmaci ipoglicemizzanti dall’efficacia 
cardiovascolare dimostrata in trial dedicati di outcome 
cardiovascolare 

5.3.1.1. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
Sono stati pubblicati i risultati di sei CVOT condotti con inibi-
tori di SGLT2 e di uno studio che ha valutato il doppio inibito-
re di SGLT1/2: lo studio EMPA-REG OUTCOME (Empagliflozin 
Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus 
Patients-Removing Excess Glucose), il programma CANVAS 
(Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study) (in cui sono 
stati integrati nell’analisi i risultati di due studi), lo studio DE-
CLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Even-
ts-Thrombolysis In Myocardial Infarction 58), lo studio CREDEN-
CE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established 
Nephropathy Clinical Evaluation), lo studio VERTIS CV (eValua-
tion of ERTugliflozin effIcacy and Safety CardioVascular Outco-
mes) e lo studio SCORED (Effect of Sotagliflozin on Cardiova-
scular and Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and 
Moderate Renal Impairment Who Are at Cardiovascular Risk) 
(Tabella S7 del materiale supplementare online)71,150-154.

In una metanalisi dei sei studi sugli inibitori di SGLT2 è sta-
ta riportata una riduzione dell’endpoint composito primario 
costituito dal tempo al primo evento di morte CV, MI o ictus 
(MACE), particolarmente evidente nei pazienti con ASCVD 
accertata (Figura 5)155. Da sottolineare che né dapagliflozin né 
ertugliflozin hanno determinato una riduzione del rischio di 
MACE, ma entrambi sono risultati associati ad una riduzione 
del rischio di ospedalizzazione per HF, con un analogo bene-
ficio riscontrato in tutti i fenotipi di HF (Sezione 7). Sulla base 
di tali dati aggregati, gli inibitori di SGLT2 insieme ai GLP-1 
RA (vedi oltre) rappresentano una delle terapie preferenziali 
per conseguire una riduzione della glicemia nei pazienti con 
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con un rischio di CVD a 10 anni ≥10% stimato mediante l’algo-
ritmo SCORE2-Diabetes (Sezione 4), può essere valutata l’oppor-
tunità del trattamento con GLP-1 RA e/o inibitori di SGLT2 per 
ridurre il rischio CV, indipendentemente da considerazioni rela-
tive al controllo glicemico. Tale raccomandazione ha ottenuto il 
consenso della Task Force sulla base del concetto che un certo 
livello del rischio predetto di CVD sembra essere equivalente al 
“rischio di TOD severo”, riconoscendo che si tratta di una racco-
mandazione con livello di evidenza C, in linea comunque con le 
raccomandazioni dell’EASD e dell’ADA1,156,157.

una maggiore riduzione del rischio nei soggetti con ASCVD 
accertata. Poiché il rischio assoluto è più elevato nei pazien-
ti con CVD accertata, il beneficio assoluto dovrebbe essere 
maggiore. 

Sulla base di tali risultati aggregati, i GLP-1 RA unitamente 
agli inibitori di SGLT2 (vedi sopra) rappresentano una delle tera-
pie preferenziali per conseguire una riduzione della glicemia nei 
pazienti con T2DM e ASCVD, indipendentemente da considera-
zioni sul controllo glicemico e dall’uso di metformina in condizio-
ni basali. Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD severo, ma 
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Figura 5. Metanalisi dei risultati dei trial di outcome cardiovascolare condotti con gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 nei 
pazienti con diabete di tipo 2 con o ad alto rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica. (A) Eventi cardiovascolari avversi maggiori com-
plessivi. (B) Eventi cardiovascolari avversi maggiori in base allo stato di malattia cardiovascolare aterosclerotica.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CI, intervallo di confidenza.
Adattata da McGuire et al., 2021. Articolo open access divulgato secondo i termini della licenza CC-BY-NC-ND https://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0155.
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con T2DM e ASCVD, non è stata raggiunta la significatività 
statistica per l’endpoint primario composito costituito da 
morte per tutte le cause, MI, ictus, angina instabile, riva-
scolarizzazione coronarica o periferica e amputazione (HR 
0.90; 95% CI 0.80-1.02)165. Tuttavia, relativamente al prin-

5.3.1.3. Pioglitazone
Nel CVOT randomizzato PROactive (Prospective Pioglitazo-
ne Clinical Trial in Macrovascular Events) che ha valutato gli 
effetti CV del tiazolidinedione (TZD) pioglitazone vs place-
bo indipendentemente dal controllo glicemico in pazienti 
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Figura 6. Metanalisi dei risultati dei trial di outcome cardiovascolare condotti con gli agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1 (dall’analisi 
di sensibilità è stato escluso lo studio ELIXA). Rischio di eventi cardiovascolari avversi maggiori e relative componenti.
CI, intervallo di confidenza; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1; MACE, eventi cardiovascolari avversi maggiori; NNT, 
numero di pazienti da trattare per prevenire un evento.
Adattata da Sattar et al., 2021. Riprodotta da Lancet con il permesso di Elsevier164.
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al trattamento con sitagliptin o linagliptin rispetto al pla-
cebo178,179. Nello studio CAROLINA (Cardiovascular Outco-
me Study of Linagliptin Versus Glimepiride in Patients With 
Type 2 Diabetes) di confronto diretto tra linagliptin e gli-
mepiride, non sono state riscontrate differenze in nessun 
outcome CV o renale, pur osservandosi un maggior rischio 
di ipoglicemia con glimepiride180.

5.3.2.2. Lixisenatide ed exenatide
Degli otto GLP-1 RA valutati nei CVOT, due si sono dimo-
strati sicuri ma privi di beneficio incrementale. Nello studio 
ELIXA, il trattamento con lixisenatide alla dose di 10 o 20 
μg/die è risultato non inferiore al placebo, ma senza alcun 
effetto significativo sul MACE a quattro punti (MACE a tre 
punti più ospedalizzazione per angina instabile) in pazien-
ti con T2DM post-ACS158. Nello studio EXSCEL, condotto 
in pazienti con T2DM di cui il 73% con pregresso evento 
CV, il trattamento con exenatide a rilascio prolungato 2 
mg una volta alla settimana si è dimostrato non inferio-
re, ma neanche superiore, rispetto al placebo in relazione 
all’outcome primario di morte CV, MI e ictus159.

5.3.2.3. Insulina
Due insuline basali sono state formalmente valutate in 
CVOT dedicati. Nello studio ORIGIN (Outcome Reduction 
With Initial Glargine Intervention), 12 537 pazienti (età me-
dia 63.5 anni) ad alto rischio di CVD con alterata glicemia 
a digiuno (IFG), alterata tolleranza al glucosio (IGT) o T2DM 
sono stati randomizzati al trattamento con insulina glargi-
ne titolata per raggiungere una glicemia a digiuno ≤5.3 
mmol/l (≤95 mg/dl) o alle cure standard86. Ad un follow-up 
mediano di 6.2 anni non sono state osservate differenze 
nell’incidenza dell’outcome CV tra i due gruppi.

Nello studio DEVOTE (A Trial Comparing Cardiovascu-
lar Safety of Insulin Degludec Versus Insulin Glargine in 
Subjects With Type 2 Diabetes at High Risk of Cardiova-
scular Events), trial randomizzato, in doppio cieco di con-
fronto tra insulina degludec ad azione prolungata in mo-
nosomministrazione giornaliera e insulina glargine U100, 
sono stati arruolati 7637 pazienti con T2DM e ASCVD o 
ad alto rischio CV181. Ad un follow-up mediano di 1.8 anni, 
non è stata riscontrata una differenza significativa tra i due 
gruppi nell’endpoint composito primario costituito da mor-
te CV, MI non fatale o ictus non fatale, ma è stata riportata 
una frequenza significativamente inferiore di ipoglicemia 
nel braccio randomizzato ad insulina degludec rispetto a 
quello randomizzato ad insulina glargine181.

5.3.2.4. Glimepiride
Sulla base dei risultati di non inferiorità di linagliptin vs pla-
cebo nello studio CARMELINA e di non inferiorità di lina-
gliptin vs glimepiride nello studio CAROLINA, si potrebbe 
concludere che glimepiride molto probabilmente non dif-
ferisce dal placebo per quanto riguarda la sicurezza CV180. 
Pertanto, l’incertezza che da tempo aleggia intorno alla si-
curezza CV delle sulfoniluree potrebbe non essere più clini-
camente rilevante per glimepiride, almeno nei pazienti con 
una minore durata del diabete come quelli arruolati nello 
studio CAROLINA (durata mediana del T2DM ~6 anni)182.

cipale endpoint secondario di valutazione del “gold stan-
dard”, costituito da un outcome composito a tre punti di 
morte CV, MI e ictus, è stata documentata una riduzione 
del rischio relativo (RR) nominalmente significativa del 16% 
(HR 0.84; 95% CI 0.72-0.98)165.

I risultati di successive metanalisi e studi osservazionali 
hanno confermato l’efficacia del pioglitazone nei pazienti 
con ASCVD166-169. In particolare, l’entità del beneficio sti-
mato del trattamento con pioglitazone è risultato in linea 
con le stime delle metanalisi contemporanee sugli effetti 
degli inibitori di SGLT2 e dei GLP-1 RA sullo stesso outcome 
composito di MACE155,164. 

I TZD inducono un aumento della ritenzione di liquidi e 
del rischio di edema periferico, soprattutto in caso di uso 
concomitante di insulina e in presenza di disfunzione rena-
le, così come un rischio più elevato di HF, che nel caso del 
pioglitazone il rischio incrementale di HF si traduce in un 
aumento assoluto annuo dello 0.4%170. Lo sviluppo di HF 
associato ai TZD sembra essere imputabile all’espansione 
del volume plasmatico, senza alcuna evidenza di tossicità 
miocardica171. I TZD inducono un aumento ponderale do-
vuto all’espansione del tessuto adiposo, ma con una ridi-
stribuzione del peso corporeo prevalentemente nel tessuto 
adiposo metabolicamente meno attivo; l’incremento pon-
derale può essere la principale preoccupazione per i pa-
zienti e per i medici associata all’utilizzo dei TZD. Sulla base 
dei dati disponibili e della valutazione del rischio/beneficio 
netto, è ragionevole prendere in considerazione l’uso del 
pioglitazone per mitigare il rischio di ASCVD nei pazienti 
con T2DM e ASCVD come patologia predominante.

5.3.2. Farmaci ipoglicemizzanti dall’efficacia 
cardiovascolare dimostrata in trial dedicati di 
outcome cardiovascolare ma privi di beneficio 
incrementale

5.3.2.1. Inibitori della dipeptidil peptidasi-4
Cinque studi randomizzati sulla sicurezza CV in popolazio-
ni di pazienti con T2DM con o ad alto rischio di ASCVD 
hanno valutato gli effetti CV degli inibitori della dipeptidil 
peptidasi-4 (DPP-4) (Tabella S9 del materiale supplemen-
tare online): saxagliptin, alogliptin, sitagliptin e linagliptin 
vs placebo e linagliptin vs glimepiride172-175. Tutti e quattro 
gli studi controllati con placebo hanno dimostrato la non 
inferiorità, ma non la superiorità, degli inibitori di DPP-4 
nell’endpoint primario di MACE. Nello studio SAVOR-TIMI 
53 (Saxagliptin Assessment of Vascular Outcomes Recor-
ded in Patients with Diabetes Mellitus-Thrombolysis in 
Myocardial Infarction 53), il trattamento con saxagliptin ha 
comportato un aumento significativo del rischio di ospe-
dalizzazione per HF rispetto al placebo176. Nello studio 
EXAMINE (Cardiovascular Outcomes Study of Alogliptin in 
Patients With Type 2 and Acute Coronary Syndrome) si è 
registrato un maggior numero di eventi di HF con alogliptin 
rispetto al placebo, anche se non ha raggiunto la significa-
tività statistica177.

Queste osservazioni hanno portato allo sviluppo e al 
deposito normativo dei piani di analisi prospettica dell’HF 
per lo studio TECOS (Trial Evaluating Cardiovascular Outco-
mes with Sitagliptin) e CARMELINA (Cardiovascular and 
Renal Microvascular Outcome Study With Linagliptin in 
Patients With Type 2 Diabetes Mellitus), ognuno dei quali 
non ha evidenziato un aumento del rischio di HF associato 
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un controllo glicemico più stretto. Questa raccomandazio-
ne di classe IIa per la metformina si basa sul peso dell’opi-
nione degli esperti piuttosto che sul peso delle evidenze; i 
risultati di metanalisi di studi osservazionali indicano che le 
terapie combinate sono associate ad un migliore outcome 
CV, ma ciò non è supportato dai risultati delle metanalisi 
circoscritte agli studi randomizzati condotti in pazienti con 
T2DM e ASCVD, dove non è stato osservato un effetto sta-
tisticamente significativo della metformina per nessuno dei 
principali outcome CV184,185.

Nei pazienti senza ASCVD o TOD severo a rischio CV 
moderato-basso, il trattamento con metformina dovrebbe 
essere preso in considerazione sulla base dei dati derivati 
nei sottogruppi di pazienti in sovrappeso o obesi rando-
mizzati nello studio UKPDS183. Nei pazienti senza ASCVD o 
TOD severo a rischio CV alto o molto alto, gli esperti della 
Task Force concordano nel ritenere che possa essere preso 
in considerazione il trattamento con metformina.

5.3.3.2. Sulfoniluree
Ad eccezione della glimepiride, la cui sicurezza ed efficacia 
CV è stata confrontata con linagliptin nello studio CARO-
LINA, e della gliclazide a rilascio modificato, confrontata 
rispetto alle cure standard (che potevano includere anche 
il trattamento con altre sulfoniluree) nello studio ADVAN-
CE, non sono state condotte valutazioni specifiche sulla 
sicurezza CV di altre sulfoniluree132,173,174,184. Nello studio 
UKPDS, che ha arruolato pazienti con T2DM di nuova dia-
gnosi, le sulfoniluree clorpropamide e glibenclamide (nota 
anche come gliburide) non hanno avuto effetti significativi 
sull’outcome CV, ma in particolare non sono stati rileva-
ti segnali allarmanti in termini di rischio CV127. In maniera 
analoga, nello studio ADVANCE che ha valutato un con-
trollo glicemico intensivo vs le cure standard, i pazienti as-
segnati al braccio intensivo sono stati randomizzati a trat-
tamento con gliclazide a rilascio modificato128. La strategia 
di controllo glicemico intensivo con gliclazide non ha de-
terminato alcun miglioramento significativo dell’outcome 
CV, ma non sono stati osservati neppure problemi rilevanti 
di sicurezza CV. La relativa sicurezza CV della gliclazide e 
della glimepiride è in qualche modo supportata dai risultati 
di analisi contemporanee del mondo reale186.

5.3.4. Considerazioni particolari

5.3.4.1. Ipoglicemia e rischio cardiovascolare
I risultati di numerosi studi hanno dimostrato che esiste 
un’associazione tra ipoglicemia ed eventi CV, con una so-
stanziale incertezza riguardo al fatto se tale relazione sia 
causale o debba semplicemente ritenersi un’associazione. 
I risultati degli studi randomizzati non depongono a soste-
gno di una relazione causale tra ipoglicemia ed outcome 
CV avverso. Ad esempio, nello studio DEVOTE l’insulina 
degludec rispetto all’insulina glargine ha determinato una 
riduzione del rischio di ipoglicemia, senza che ciò si tradu-
cesse in una differenza nel rischio CV181. Allo stesso modo, 
nello studio randomizzato CAROLINA, il trattamento con 
glimepiride è risultato associato a un numero significati-
vamente maggiore di episodi ipoglicemici rispetto al trat-
tamento con l’inibitore di DPP-4 linagliptin, ma non sono 
state osservate differenze nell’incidenza di MACE tra i due 
gruppi180. Per certi versi, i risultati di questi due studi sem-
brano invalidare il presupposto in base al quale la preven-

5.3.3. Considerazioni cardiovascolari sui farmaci 
ipoglicemizzanti di vecchia generazione non valutati 
in trial dedicati di outcome cardiovascolare

5.3.3.1 Metformina
Nonostante la metformina sia stata da lungo tempo rac-
comandata come farmaco di prima scelta per il trattamen-
to dell’iperglicemia nei pazienti con T2DM, non sono stati 
condotti studi randomizzati dedicati per valutarne in ma-
niera rigorosa la sicurezza e l’efficacia CV. Gli studi ran-
domizzati che hanno riportato l’outcome CV associato al 
trattamento con metformina hanno incluso per lo più un 
numero limitato di pazienti e di eventi CV, risultando quindi 
gravati da una scarsa potenza statistica e da una precisione 
statistica delle stime sostanzialmente incerta.

Lo studio randomizzato di più ampie dimensioni dai 
risultati più incoraggianti in termini di outcome CV a fa-
vore della metformina è stato uno studio randomizzato 
“nested” condotto in 753 pazienti inclusi nell’UKPDS, in 
sovrappeso o obesi al momento dell’arruolamento, che ha 
confrontato i target glicemici standard vs una strategia di 
riduzione intensiva della glicemia con metformina183. Ad un 
follow-up mediano di 10.7 anni, nei pazienti in sovrappeso 
e obesi con T2DM di nuova diagnosi senza pregressa CVD, 
il trattamento con metformina è risultato associato ad una 
riduzione dell’incidenza di MI del 39%, di morte corona-
rica del 50% e degli eventi di ictus del 41%. Tuttavia, in 
considerazione del fatto che nel braccio assegnato al trat-
tamento con metformina dello studio UKPDS si sono veri-
ficati solamente 39 MI e 16 decessi per cause coronariche, 
la precisione di tali stime di efficacia rimane ampiamente 
incerta. Nello studio UKPDS, la randomizzazione iniziale al 
trattamento con metformina è risultata anche associata a 
una minore incidenza di MI e ad un miglioramento della 
sopravvivenza nel corso di ulteriori 8-10 anni di follow-up 
passivo132. 

Nelle metanalisi di 13 studi clinici randomizzati che 
hanno valutato gli effetti CV della metformina vs placebo 
o vs controllo attivo, includendo anche i dati dell’UKPDS, 
nessuna delle differenze negli outcome CV valutati è risul-
tata statisticamente significativa184. Gli HR aggregati (95% 
CI) sono risultati 0.96 (0.84-1.09) per mortalità da ogni 
causa, 0.97 (0.80-1.16) per mortalità CV, 0.89 (0.75-1.06) 
per MI, 1.04 (0.73-1.48) per ictus e 0.81 (0.50-1.31) per 
malattia vascolare periferica. Pur non riuscendo a dimostra-
re l’efficacia CV, i limiti superiori del CI di ciascun outcome 
analizzato sono rassicuranti dal punto di vista della sicurez-
za CV della metformina.

Tenuto conto dei risultati non conclusivi sugli effetti CV 
sopra descritti, la metformina non dovrebbe rappresentare 
un prerequisito per valutare l’opportunità del trattamento 
con inibitori di SGLT2 o GLP-1 RA per ottenere un bene-
ficio CV. Tuttavia, la maggior parte dei pazienti arruolati 
nei CVOT condotti con inibitori di SGLT2 o GLP-1 RA era 
in trattamento con metformina. Pertanto, nei pazienti già 
in trattamento con metformina dovrebbero essere sommi-
nistrati anche gli inibitori di SGLT2 e/o i GLP-1 RA, indi-
pendentemente dalla necessità di un maggiore controllo 
della glicemia. Nei pazienti con T2DM e ASCVD che non 
assumono metformina, come trattamento di prima scelta 
dovrebbe essere somministrato un inibitore di SGLT2 e/o un 
GLP-1 RA, prendendo in considerazione la metformina in 
quei pazienti che successivamente possono necessitare di 
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l’insorgenza di stati ipoglicemici è comunque importante, 
dato che rappresenta un’esperienza spiacevole per il paziente 
e, nel caso di eventi gravi, può essere potenzialmente fatale 
qualora non sia disponibile l’assistenza di terze parti.

5.3.4.2. Effetti sul peso corporeo
La scelta della terapia ipoglicemizzante è spesso influenzata 
dagli effetti sul peso corporeo nel caso in cui l’incremento 
o il calo ponderale rappresentino una priorità. Le insuline, 
le sulfoniluree e il pioglitazone inducono tutti un aumento 
del peso corporeo; la metformina, l’acarbosio e gli inibitori 
di DPP-4 hanno un effetto neutro o possono al limite de-
terminare un lieve calo ponderale; gli inibitori di SGLT2 e i 
GLP-1 RA sono associati a un calo ponderale clinicamente 
significativo, più marcato con i GLP-1 RA rispetto agli inibi-
tori di SGLT2.

zione di stati ipoglicemici possa ridurre il rischio CV. Nelle 
analisi dei dati dello studio randomizzato TECOS di con-
fronto tra sitagliptin vs placebo, l’insorgenza di ipoglicemia 
è risultata associata in maniera indipendente allo svilup-
po successivo di eventi CV ma, cosa importante, era vero 
anche il contrario139. L’occorrenza di eventi CV non fatali 
è risultata associata in maniera indipendente allo sviluppo 
successivo di ipoglicemia. Analoghi risultati sono stati otte-
nuti anche in altri studi140,187,188.

Pertanto, sulla base dei dati disponibili, la relazione tra 
episodi di ipoglicemia e il rischio di eventi CV (e viceversa) 
sembra costituire più verosimilmente un’associazione piut-
tosto che una causalità, dove qualsiasi tipo di rischio va ad 
impattare sulla vulnerabilità e la fragilità dei pazienti ad alto 
rischio CV. Tuttavia, in alcuni pazienti, l’ipoglicemia può con-
tribuire direttamente al rischio CV. Inoltre, cercare di evitare 
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Figura 7. Trattamento ipoglicemizzante nei pazienti con diabete di tipo 2 per ridurre il rischio cardiovascolare basato sulla presenza di malat-
tia cardiovascolare aterosclerotica/danno d’organo severo e sulla stima del rischio di malattia cardiovascolare a 10 anni mediante l’algoritmo 
SCORE2-Diabetes.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare; 
GLP-1RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, 
diabete mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo; UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria. 
La classificazione del rischio è basata sulla presenza di ASCVD/TOD severo e sulla stima del rischio di malattia cardiovascolare a 10 anni mediante 
l’algoritmo SCORE2-Diabetes. Per i pazienti con ASCVD è riportata solo la raccomandazione di classe I. Le raccomandazioni per il trattamento 
dei pazienti con T2DM e TOD severo sono riportate nella Sezione 9. Per TOD severo si intende eGFR <45 ml/min/1.73 m2 indipendentemente 
dall’albuminuria; o eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbuminuria (UACR 30-300 mg/g; stadio A2); o proteinuria (UACR >300 mg/g; stadio 
A3) o presenza di malattia microvascolare in almeno tre differenti territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a retinopatia e neuropatia).
aGLP-1 RA dal comprovato beneficio CV: liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide. 
bInibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio CV: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin.
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Per ridurre il rischio CV indipendentemente dal controllo glicemicoa

GLP-1 RAb

(Classe I)
Inibitore di SGLT2c

(Classe I)

Indipendentemente dai valori di HbA1c

Indipendentemente dalla concomitante terapia ipoglicemizzante

Per un maggiore controllo della glicemia

Metformina
(Classe IIa)

Pioglitazoned

(Classe IIb)

Agenti ipoglicemizzanti dal dimostrato bene�cio CV

Agenti ipoglicemizzanti dalla comprovata sicurezza CV

Inibitori di DPP-4 (sitagliptin, alogliptin, linagliptin)e

Altri GLP-1 RA (lixisenatide, exenatide ER, semaglutide per os)

Ertugli�ozinf

Agenti ipoglicemizzanti di cui non è stata valutata la sicurezza CV

Es. insulina a breve durata d'azione

Es. altre sulfoniluree

Sulfoniluree (glimepiride o gliclazide)

Insulina glargine o insulina degludec

Figura 8. Trattamento ipoglicemizzante nei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare aterosclerotica per ridurre il rischio car-
diovascolare.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CKD, malattia renale cronica; CV, cardiovascolare; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; eGFR, velocità 
di filtrazione glomerulare stimata; ER, a rilascio prolungato; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1; HbA1c, emoglobina 
glicata; MACE, eventi cardiovascolari avversi maggiori; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, dia-
bete mellito di tipo 2.
aNei pazienti con ASCVD e T2DM si raccomanda il trattamento con GLP-1 RA e inibitori di SGLT2 che si sono dimostrati efficaci nel ridurre il 
rischio CV, indipendentemente dai valori di HbA1c e dalla concomitante terapia ipoglicemizzante. Qualora sia necessario un controllo glicemico 
più stringente, dovrebbe essere preso in considerazione il trattamento con metformina e può essere preso in considerazione il trattamento con 
pioglitazone.
bGLP-1 RA dal comprovato beneficio CV: liraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide.
cInibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio CV: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin.
dIl pioglitazone non dovrebbe essere utilizzato nei pazienti con scompenso cardiaco, così come deve essere utilizzato con cautela nei pazienti 
con CKD in quanto, a fronte di ridotti valori di eGFR, si verifica frequentemente un’espansione del volume intravascolare e l’insorgenza di 
scompenso cardiaco.
eGli inibitori di DPP-4 non dovrebbero essere utilizzati nei pazienti in trattamento con GLP-1 RA.
fNello studio VERTIS CV ertugliflozin si è dimostrato sicuro in termini di MACE a 3 punti ma non è stato riportato alcun beneficio.
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Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD 
severoc a rischio alto o molto alto, per ridurre il 
rischio CV può essere preso in considerazione il 
trattamento con metformina.

IIb C

Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o TOD 
severoc ma con un rischio stimato di CVD a 10 
annid ≥10%, per ridurre il rischio CV può essere 
preso in considerazione il trattamento con un 
inibitore di SGLT2 o con un GLP-1 RA155,164.

IIb C

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; 
CVD, malattia cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glomeru-
lare stimata; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like pepti-
de-1; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete 
mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo; UACR, rapporto albumina/
creatinina urinaria.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPer TOD severo si intende eGFR <45 ml/min/1.73 m2 indipendente-
mente dall’albuminuria; o eGFR 45-59 ml/min/1.73 m2 e microalbu-
minuria (UACR 30-300 mg/g; stadio A2); o proteinuria (UACR >300 
mg/g; stadio A3) o presenza di malattia microvascolare in almeno 
tre differenti territori (es. microalbuminuria [stadio A2] associata a 
retinopatia e neuropatia).
dMediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes.

5.3.5. Implicazioni dei risultati dei trial di outcome 
cardiovascolare sui farmaci ipoglicemizzanti
Dalla pubblicazione dei risultati dello studio EMPA-REG 
OUTCOME nel 2015, si è accumulato un numero sempre 
maggiore di evidenze derivate da una serie di CVOT sui far-
maci ipoglicemizzanti utilizzati per il trattamento dei pazienti 
con T2DM, che hanno documentato un beneficio CV asso-
ciato all’impiego degli inibitori di SGLT2 e dei GLP-1 RA nei 
pazienti affetti da ASCVD. I risultati combinati dei CVOT ot-
tenuti con GLP-1 RA e inibitori di SGLT2 ne supportano la 
raccomandazione come trattamento di prima scelta in tutti i 
pazienti con T2DM con ASCVD, indipendentemente dalle de-
cisioni relative al controllo glicemico (Figure 7 e 8). Così come 
la presenza di T2DM induce alla prescrizione di statine, agenti 
antitrombotici, inibitori dell’enzima di conversione dell’angio-
tensina (ACE-I)/antagonisti recettoriali dell’angiotensina (ARB) 
e di altre terapie per la riduzione del rischio CV indipenden-
temente dalle considerazioni sul controllo glicemico, lo stes-
so procedimento dovrebbe adesso applicarsi alla prescrizione 
degli inibitori di SGLT2 e/o dei GLP-1 RA. 

A tutt’oggi restano ancora da definire chiaramente i mec-
canismi che sottendono ai benefici CV conferiti dai nuovi far-
maci ipoglicemizzanti di comprovata efficacia. Per i GLP-1 RA, 
l’efficacia CV deriva dalla riduzione del rischio di eventi corre-
lati alla ASCVD164. Il trattamento con empagliflozin e canagli-
flozin si è dimostrato efficace nel ridurre l’outcome composito 
di morte CV, MI e ictus, mentre tutti gli inibitori di SGLT2 han-
no determinato una riduzione degli endpoint correlati all’HF 
(Sezione 7) e della progressione della malattia renale (Sezione 
9)155,190. Pertanto, gli inibitori di SGLT2 sono raccomandati per 
ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF nei pazienti con 
T2DM con o a rischio di HF o affetti da CKD. Nei pazienti con 
T2DM di nuova diagnosi senza CVD o altri fattori di rischio 
CV maggiori che presentano un rischio CV moderato-basso, 
la scelta del farmaco ipoglicemizzante può essere dettata an-
che da altri fattori di maggiore rilevanza oltre all’attenuazione 
del rischio CV e renale, come la disponibilità, l’accessibilità, 

Tabella 8 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento ipoglicemizzante nei pazienti con diabete  
di tipo 2 e malattia cardiovascolare aterosclerotica per 
ridurre il rischio cardiovascolare

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di preferire l’impiego di agenti 
ipoglicemizzanti dal comprovato beneficio 
CVc,d, seguiti da quelli dalla comprovata 
sicurezza CVe rispetto agli agenti senza 
comprovato beneficio CV o senza comprovata 
sicurezza CV.

I C

Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2

Gli inibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio 
CVc sono raccomandati nei pazienti con 
T2DM e ASCVD per ridurre il rischio di eventi 
CV, indipendentemente dai valori basali o 
target di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante71,150-152,155,189.

I A

Agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1

I GLP-1 RA dal comprovato beneficio CVd 
sono raccomandati nei pazienti con T2DM 
e ASCVD per ridurre il rischio di eventi CV, 
indipendentemente dai valori basali o target 
di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante70,72,161,163,164.

I A

Altri farmaci ipoglicemizzanti per ridurre il rischio 
cardiovascolare

Qualora sia necessario ottenere un migliore 
controllo della glicemia, nei pazienti con 
T2DM e ASCVD dovrebbe essere presa in 
considerazione la metformina.

IIa C

Qualora sia necessario ottenere un migliore 
controllo della glicemia, nei pazienti con 
T2DM e ASCVD ma senza HF può essere 
preso in considerazione il pioglitazone165.

IIb B

ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascola-
re; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; GLP-1 RA, agonista recettoriale del 
glucagon-like peptide-1; HbA1c, emoglobina glicata; HF, scompenso 
cardiaco; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, cotrasportatore sodio-glu-
cosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cEmpagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozin
dLiraglutide, semaglutide s.c., dulaglutide, efpeglenatide.
eMetformina, pioglitazone, inibitori di DPP-4 (sitagliptin, alogliptin, li-
nagliptin), glimepiride, gliclazide, insulina glargine, insulina degludec, 
ertugliflozin, lixisenatide, exenatide (a rilascio prolungato), semaglu-
tide per os.

Tabella 9 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento ipoglicemizzante nei pazienti con diabete  
di tipo 2 senza malattia cardiovascolare aterosclerotica o 
danno d’organo severo per ridurre il rischio cardiovascolare

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con T2DM senza ASCVD o 
TOD severoc a rischio moderato-basso, 
per ridurre il rischio CV dovrebbe essere 
preso in considerazione il trattamento con 
metformina183.

IIa C

(continua)
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gli effetti collaterali, i benefici in termini di peso corporeo, la 
tollerabilità e la facilità di utilizzo.

5.4. Pressione arteriosa e diabete
Nelle ultime survey ESC/EURObservational Research Program-
me (EORP) EUROASPIRE, l’80% degli uomini e l’87% delle 
donne con diabete noto presentava storia di ipertensione ar-
teriosa e il 74% degli uomini e l’81% delle donne con diabete 
di nuova diagnosi presentava storia di cardiopatia (CHD)191.

5.4.1. Screening e diagnosi
In tutti i pazienti diabetici si deve assolutamente procedere 
alla misurazione periodica dei valori pressori mediante me-
todi standardizzati (Figura 9; Tabella 8). L’ipertensione deve 
essere confermata sulla base di misurazioni multiple dei valori 
pressori rilevati su entrambe le braccia ed eseguite nel corso 
di diversi giorni48,157. Nei pazienti con CVD e valori pressori 
>180/110 mmHg, la diagnosi di ipertensione può essere ra-
gionevolmente posta in occasione di sola visita medica192. Per 
i dettagli sulla misurazione della BP si rimanda alle linee guida 
ESC/Società Europea dell’Ipertensione Arteriosa (ESH) 2018 
per la diagnosi e il trattamento dell’ipertensione arteriosa e 
alla Sezione 2.6.1 del materiale supplementare online193.

Paziente con elevati valori pressori

BP normale-alta
SBP 130-139 mmHg

e/o DBP 85-89 mmHg

Ipertensione
BP ≥140/90 mmHg

Misurazione della BP al di
fuori dell’ambiente medico

(ABPM o HBPM)

Misurazioni ripetute
della BP clinica

OPPURE
Misurazione della BP al di
fuori dell’ambiente medico

(ABPM o HBPM)

Considerare ipertensione mascherata Per confermare la diagnosi

Figura 9. Screening e diagnosi dell’ipertensione arteriosa nei pazienti diabetici.
ABPM, monitoraggio ambulatorio della pressione arteriosa; BP, pressione arteriosa; DBP, pressione arteriosa diastolica; HBPM, monitoraggio 
domiciliare della pressione arteriosa; SBP, pressione arteriosa sistolica.
Adattata da Williams et al., 2018193

Tabella 8. Misurazione della pressione arteriosa.

Misurare la BP alla visita iniziale e ad ogni visita di follow-up (ad 
ogni visita clinica di routine). 

Prima di iniziare le misurazioni della BP, il paziente deve essere 
seduto comodamente in una stanza tranquilla per 5 min.
Rilevare tre misurazioni della BP a distanza di 1-2 min ciascuna 
ed effettuare ulteriori misurazioni unicamente se le prime due 
differiscono di oltre 10 mmHg, registrando la BP media delle 
ultime due rilevazioni.

Alla prima rilevazione, in tutti i pazienti misurare la BP 1 e 3 min 
dopo l’assunzione della posizione eretta per poter escludere 
l’ipotensione ortostatica. Le misurazioni pressorie in posizione 
eretta e distesa dovrebbero essere anche prese in considerazione 
anche alle visite successive.

Misurare possibilmente la BP al di fuori dell’ambiente medico 
mediante monitoraggio ambulatorio e/o domiciliare.
Nei pazienti con BP clinica normale o normale-alta ma con 
HMOD o ad alto rischio cardiovascolare dovrebbe essere presa in 
considerazione l’ipertensione mascherata193.

BP, pressione arteriosa; HMOD, danno d’organo mediato dall’iper-
tensione.
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consumo di sodio a <100 mmol/die e un incremento dell’in-
troito di potassio) contribuiscono a migliorare il controllo 
pressorio205-207.

Gli interventi di allenamento fisico a lungo termine deter-
minano una riduzione modesta ma significativa della SBP (-7 
mmHg) e della DBP (-5 mmHg). In linea generale, la prescri-
zione dell’esercizio fisico mirata a conseguire un calo presso-
rio nei soggetti normotesi o ipertesi dovrebbe includere una 
combinazione di attività fisica prevalentemente aerobica con 
esercizio di resistenza dinamico208. 

Nei pazienti sottoposti a chirurgia bariatrica è stato ripor-
tato un netto miglioramento dei fattori di rischio CV (iper-
tensione, dislipidemia, diabete) associato ad un marcato calo 
ponderale209. Nello studio Look AHEAD, una perdita di peso 
del 5-10% si accompagnava ad una maggiore probabilità di 
ottenere una diminuzione di 5 mmHg dei valori di SBP e DBP 
rispetto ad una perdita di peso compresa tra >10% e <5%210. 
L’etnia e l’identità razziale sembrerebbero influire sulla fre-
quenza delle complicanze CV193,211,212.

5.4.3.2. Trattamenti farmacologici nei pazienti diabetici
Nei pazienti con SBP e/o DBP clinica ≥140/90 mmHg occorre 
instaurare una terapia farmacologica in combinazione con un 
trattamento non farmacologico. Si raccomanda di iniziare con 
una terapia di combinazione48. Può essere impiegato qualsiasi 
farmaco antipertensivo, anche se le evidenze disponibili de-
pongono fortemente a favore degli inibitori del sistema reni-
na-angiotensina (RAS) (ACE-I, ARB), in particolare nei pazienti 
con evidenza di danno d’organo (albuminuria e ipertrofia 
ventricolare sinistra)213-216. Tuttavia, in una recente metanalisi, 
gli inibitori del RAS non si sono dimostrati superiori ad altre 
classi di farmaci antipertensivi nel ridurre la mortalità totale o 
CV e gli eventi renali217. 

Per il controllo dei valori pressori si rende spesso neces-
saria una terapia farmacologica multipla con un inibitore del 
RAS e un calcio-antagonista (CCB) o un diuretico, mentre non 
è raccomandata la combinazione di un ACE-I con un ARB218. 
In qualsiasi fase del trattamento, qualora sussistano specifiche 
indicazioni, deve essere preso in considerazione l’uso dei be-
ta-bloccanti, ad esempio in presenza di HF, angina, post-MI, 
AF o nelle giovani donne in gravidanza o che stanno pianifi-
cando una gravidanza193. Nell’ottica di migliorare l’aderenza 
al trattamento e di ottenere più rapidamente il controllo dei 
valori pressori dovrebbe essere valutata l’opportunità della 
terapia di combinazione di due o più farmaci a dosi fisse in 
compressa singola48,219. 

Nei pazienti con HFpEF (di cui il 61% con diabete; anali-
si post-hoc dello studio PARAGON-HF [Efficacy and Safety of 
LCZ696 Compared to Valsartan, on Morbidity and Mortality 
in Heart Failure Patients With Preserved Ejection Fraction]) con 
ipertensione apparentemente resistente (anche agli MRA), il 
trattamento con sacubitril/valsartan ha contribuito a conse-
guire un miglior controllo pressorio rispetto al trattamento 
con valsartan da solo220.

5.4.3.3. Variazioni pressorie con agenti ipoglicemizzanti
Gli studi che hanno valutato i GLP-1 RA hanno dimostrato che 
questi farmaci sono efficaci nel ridurre i valori pressori, in parte 
in conseguenza del calo ponderale. Una diminuzione sostenuta 
della BP è stata osservata nei pazienti trattati con semaglutide 
(riduzione dose-dipendente della SBP: da -1.3 a -2.6 mmHg), a 
fronte tuttavia di un lieve incremento della frequenza cardiaca 

5.4.2. Target terapeutici
Negli RCT il conseguimento di valori pressori <140 mmHg per 
la SBP e <90 mmHg per la BP diastolica (DBP) si è dimostrato 
avere effetti favorevoli nei pazienti diabetici (con una riduzio-
ne dell’incidenza di ictus, eventi coronarici e patologie renali), 
anche se il target pressorio ottimale in questa popolazione è 
tuttora dibattuto. Nello studio UKPDS, i benefici osservati nel 
primo periodo di stretto controllo pressorio in termini di even-
ti macrovascolari, mortalità e complicanze microvascolari non 
sono risultati perdurare a 10 anni di follow-up, così come non 
si sono mantenute le differenze iniziali di BP tra i gruppi132. Gli 
RCT che hanno valutato i benefici e i rischi di una strategia 
antipertensiva intensiva vs il trattamento antipertensivo stan-
dard nei pazienti diabetici sono riassunti nella Tabella S10 del 
materiale supplementare online.

In una metanalisi di RCT nei quali erano stati arruolati 
pazienti con diabete o pre-diabete, una diminuzione della 
SBP a valori ≤135 mmHg rispetto a un controllo pressorio 
meno intensivo ha determinato una riduzione del RR di mor-
talità per tutte le cause del 10% (odds ratio [OR] 0.90; 95% 
CI 0.83-0.98), mentre un controllo pressorio più intensivo 
(≤130 mmHg) è risultato associato a una maggiore riduzione 
dell’incidenza di ictus ma non di altri eventi194,195. Analoga-
mente, il trattamento antipertensivo con il conseguimento 
di una SBP media di 138 mmHg è risultato associato ad 
una significativa riduzione della mortalità nei pazienti con 
T2DM, CAD, HF e ictus, mentre il conseguimento di una 
SBP media di 122 mmHg rispetto a valori pressori più ele-
vati ha determinato una riduzione significativa solo degli 
eventi di ictus196. Pertanto, una riduzione della SBP a valori 
<130 mmHg sembrerebbe conferire dei benefici nei pazienti 
a rischio particolarmente elevato di eventi cerebrovascolari, 
come quelli con pregresso ictus193,194,196-200. Di contro, valori 
di SBP >140 mmHg o <120 mmHg sono risultati correlati a 
un rischio più elevato di outcome renali avversi nei pazienti 
con diabete rispetto a quelli senza diabete e ad alto rischio 
CV199-202. 

Le linee guida ESC/ESH 2018 per la diagnosi e il trattamen-
to dell’ipertensione arteriosa raccomandano di conseguire in 
tutti i pazienti diabetici valori di SBP ≤130 mmHg se tollerati 
ma mai <120 mmHg, e valori di DBP <80 mmHg ma mai <70 
mmHg193. Nei pazienti anziani (≥65 anni) viene raccomandato 
di conseguire valori di SBP nel range di 130-140 mmHg se 
tollerati193. Tuttavia, alcuni dati recenti sembrano mettere in 
dubbio l’applicabilità di tali raccomandazioni a tutti i pazienti 
diabetici, evidenziando la necessità di definire eventualmente 
target pressori più individualizzati157,203,204.

Nelle linee guida ESC 2021 per la prevenzione delle CVD, 
per i pazienti diabetici in trattamento antipertensivo viene rac-
comandato di conseguire un target finale di SBP compreso tra 
120 e 130 mmHg, o anche inferiore se tollerato, fino all’età 
di 69 anni48, mentre nei pazienti di età ≥70 anni vengono rac-
comandati valori di SBP <140 mmHg o anche <130 mmHg se 
tollerati. In tutti i pazienti in trattamento antipertensivo viene 
raccomandato un target di DBP <80 mmHg.

5.4.3. Gestione dell’ipertensione arteriosa

5.4.3.1. Effetti degli interventi sullo stile di vita e  
del calo ponderale
I regimi alimentari ricchi di verdura, frutta e latticini magri, 
come il modello di dieta mediterranea e il Dietary Approa-
ch to Stop Hypertension (che prevedono una riduzione del 
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con agenti ipolipemizzanti in pazienti a rischio di eventi CV 
(inclusi i pazienti con T2DM) hanno dimostrato una riduzione 
proporzionale e lineare degli eventi CV e della mortalità per 
ogni riduzione di 1 mmol di LDL-C247. La terapia ipolipemiz-
zante ha come obiettivo primario di ridurre i livelli di LDL-C. 

Tabella 10 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il controllo dei valori pressori nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Screening per l’ipertensione

In tutti i pazienti diabetici si raccomanda 
di eseguire misurazioni periodiche dei 
valori pressoric per identificare e trattare 
l’ipertensione così da ridurre il rischio 
cardiovascolare193,232,233.

I A

Target terapeutici

Il trattamento farmacologico antipertensivo è 
raccomandato nei pazienti diabetici con valori 
di BP clinica ≥140/90 mmHg196,202,234,235.

I A

Nei pazienti diabetici si raccomanda di 
personalizzare il trattamento dell’ipertensione, 
mirando a conseguire un target di SBP di 130 
mmHg o <130 mmHg se tollerato, ma non 
<120 mmHg. Nei soggetti anziani (>65 anni) 
si raccomanda di conseguire valori di SBP nel 
range di 130-139 mmHg196,236-238.

I A

Un target di SBP <130 mmHg può essere 
preso in considerazione nei pazienti diabetici 
a rischio particolarmente alto di eventi 
cerebrovascolari per ridurre ulteriormente il 
rischio di ictus194-198,239,240.

IIb B

Trattamento e valutazione

Nei pazienti diabetici e ipertesi sono 
raccomandate le modifiche dello stile di vita 
(calo ponderale se in sovrappeso, attività 
fisica, ridotto consumo di alcool, restrizione 
sodica, elevato consumo di verdura e 
consumo di latticini magri)205-207,210.

I A

Si raccomanda di iniziare il trattamento 
con l’associazione di un inibitore del RAS 
con un CCB o un diuretico tiazidico/simil-
tiazidico196,213-216,218,241.

I A

Nei pazienti diabetici in trattamento 
antipertensivo dovrebbe essere preso in 
considerazione l’automonitoraggio domiciliare 
della BP per verificare che i valori pressori 
siano adeguatamente controllati242.

IIa B

Il monitoraggio ambulatorio della BP delle 
24 h dovrebbe essere preso in considerazione 
per valutare eventuali alterazioni del pattern 
pressorio, come ipertensione notturna e 
“dipping” ridotto o inverso della BP notturna, 
e per calibrare di conseguenza la terapia 
antipertensiva243.

IIa B

BP, pressione arteriosa; CCB, calcio-antagonista; RAS, sistema reni-
na-angiotensina; SBP, pressione arteriosa sistolica.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cPossibilmente ad ogni visita.

(da +2 a 2.5 b/min)72. Effetti analoghi sono stati osservati in altri 
studi sui GLP-1 RA e nelle relative metanalisi161,221,222.

Rispetto ai GLP-1 RA, gli inibitori di SGLT2 inducono una 
maggiore diminuzione dei valori pressori senza comportare 
variazioni della frequenza cardiaca223-225. In una recente meta-
nalisi che ha incluso sette RCT, il trattamento con inibitori di 
SGLT2 è risultato associato ad una riduzione media dei valo-
ri di SBP/DBP di 3.6/1.7 mmHg al monitoraggio ambulatorio 
delle 24 h, con un’efficacia paragonabile al trattamento con 
idroclorotiazide a basse dosi224-226.

5.4.4. Aspetti sesso-specifici 
In linea generale, la diagnosi e il trattamento dell’ipertensione 
arteriosa non differiscono tra i due sessi, fatta eccezione per le 
donne in età fertile o in gravidanza nelle quali alcuni farmaci, 
come gli inibitori del RAS, possono avere effetti avversi sul 
feto, soprattutto nel primo periodo di gestazione227. Occor-
re inoltre tenere conto dei possibili effetti dei contraccettivi 
orali sulla BP48. Alcune evidenze derivate da RCT indicano che 
in gravidanza i target pressori dovrebbero essere compresi 
tra 110 a 135 mmHg per la SBP e tra 80 e 85 mmHg per 
la DBP228, come anche avvalorato dal recente studio CHAP 
(Chronic Hypertension and Pregnancy) sull’ipertensione cro-
nica lieve in gravidanza, in cui il 16% delle donne era diabe-
tica229. Una strategia antipertensiva mirata a conseguire valori 
pressori <140/90 mmHg è risultata correlata ad un miglior 
outcome della gravidanza senza un aumento del numero di 
bambini nati piccoli per l’età gestazionale. 

Generalmente le donne mostrano maggiori differenze nei 
valori pressori e sono più frequentemente ipertese rispetto 
agli uomini al momento della diagnosi di diabete di tipo 2 
e rispetto alle donne e agli uomini senza diabete di tipo 2, 
così come mostrano un peggior controllo pressorio succes-
sivamente191,230. Inoltre il danno d’organo mediato dall’iper-
tensione sesso-specifico è risultato associato ad un rischio 
estremamente elevato di HFpEF nelle donne, particolarmente 
se diabetiche231.

5.5. Profilo lipidico e diabete
Il diabete si accompagna ad una serie alterazioni del profilo 
lipidico e delle apolipoproteine. I componenti principali sono 
costituiti da: livelli moderatamente elevati di trigliceridi (TG) 
plasmatici, lipoproteine ricche in TG (TRL) e colesterolo TLR, 
livelli di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità 
(LDL-C) normali o lievemente elevati e ridotti livelli di cole-
sterolo legato alle lipoproteine ad alta densità (HDL-C). Altre 
caratteristiche comprendono la struttura e la funzione delle 
lipoproteine, come le particelle LDL e HDL piccole e dense. Le 
stesse alterazioni si riscontrano anche nei pazienti con T1DM, 
la cui esposizione prolungata alla dislipidemia può indurre allo 
sviluppo di aterosclerosi già nell’adolescenza. Nel T1DM, elevati 
livelli di LDL-C sono stati osservati nei pazienti con glicemia non 
controllata, mentre elevati livelli di HDL-C possono avere effetti 
pro-infiammatori e quindi aterogenici anziché protettivi244. Nel 
T1DM ben controllato, i livelli di HDL-C tendono ad essere nor-
mali (o lievemente elevati), così come i TG sierici245.

5.5.1. Target terapeutici
Diversi studi epidemiologici hanno dimostrato che elevati li-
velli di LDL-C e non-HDL-C e ridotti livelli di HDL-C si asso-
ciano ad un aumentato rischio di eventi CV e di mortalità nei 
pazienti con e senza diabete246. Al contrario, gli RCT condotti 
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quelli oggettivi dovuti all’effetto nocebo e gli effetti avversi 
si riscontrano più frequentemente nelle donne rispetto agli 
uomini256. La maggior parte dei casi di miopatia o rabdo-
miolisi si verificano per effetto di interazioni farmacologi-
che quando la statina viene prescritta ad un dosaggio su-
periore allo standard o in combinazione con gemfibrozil200. 
Le evidenze indicano che il 70-90% dei pazienti intolleranti 
alle statine riescono a riprendere successivamente il tratta-
mento257.

5.5.2.2. Ezetimibe
La riduzione dei livelli di LDL-C può essere ulteriormente 
intensificata con l’aggiunta alla terapia con statine dell’e-
zetimibe, che inibisce l’assorbimento intestinale del cole-
sterolo258. Nello studio IMPROVE-IT (Improved Reduction 
of Outcomes: Vytorin Efficacy International Trial), il tratta-
mento con simvastatina più ezetimibe in pazienti post-ACS 
ha determinato una riduzione significativa dei MACE (un 
composito di morte CV, MI non fatale, angina instabile con 
necessità di riospedalizzazione, rivascolarizzazione coronari-
ca ≥30 giorni post-randomizzazione o ictus non fatale; HR 
0.94; 95% CI 0.89-0.99), con un beneficio maggiormen-
te evidente nel sottogruppo di pazienti diabetici (HR 0.85; 
95% CI 0.78-0.94; p<0.001)259,260. La combinazione di eze-
timibe con una statina è quindi raccomandata nei pazienti 
diabetici con recente ACS, specie quando non sia possibile 
conseguire un target di LDL-C <1.4 mmol/l (55 mg/dl) con 
la sola statina. In un recente studio, nei pazienti adulti di 
giovane età è stato riportato un aumentato assorbimento 

L’obiettivo secondario di riduzione dei livelli di non-HDL-C 
dovrebbe essere preso in considerazione anche nei pazienti 
diabetici e con dislipidemie combinate, sebbene ci siano so-
lamente pochi dati da studi interventistici. I target terapeutici 
nei pazienti diabetici differiscono a seconda del rischio CV 
(Sezione 4; Figura 10)48. In ragione della mancanza di eviden-
ze, non è possibile fornire chiare raccomandazioni per i pa-
zienti con T2DM a basso rischio CV.

5.5.2. Agenti ipolipemizzanti

5.5.2.1. Statine
Le statine rappresentano tuttora la terapia di prima scelta per 
ridurre i livelli di LDL-C nei pazienti diabetici e dislipidemici, 
grazie alla loro efficacia nel prevenire gli eventi CV e nel ridur-
re la mortalità CV senza differenze nei due sessi248,249. 

Le statine ad alta intensità (rosuvastatina e atorvastatina) 
sono indicate nei pazienti diabetici a rischio CV alto o molto 
alto, in quanto non solo riducono i livelli di LDL-C del 40-63% 
ma riducono anche significativamente l’incidenza di com-
plicanze cerebrali e coronariche maggiori250. Questi benefici 
superano il potenziale effetto diabetogeno di tali farmaci, sti-
mato in un aumento del rischio di diabete incidente del 9%, 
in particolar modo nei pazienti di età avanzata e in quelli già 
con fattori di rischio per lo sviluppo di diabete251,252. Questi 
effetti favorevoli sono stati osservati tanto nel T1DM quanto 
nel T2DM253-255.

Le statine sono sicure e generalmente ben tollerate. 
Gli eventi avversi soggettivi (quali affaticamento, mialgie e 
sintomi a carico del sistema nervoso) sono più frequenti di 

Rischio molto alto Rischio alto Rischio moderato

LDL-C <1.4 mmol/l
(<55 mg/dl)
(Classe I)

LDL-C <1.8 mmol/l
(<70 mg/dl)
(Classe I)

LDL-C <2.6 mmol/l
(<100 mg/dl)

(Classe I)

Categorie di rischio CV nei pazienti con T2DM basate
su ASCVD, TOD severo o SCORE2-Diabetes

Figura 10. Valori target raccomandati di colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità in base alla categoria di rischio cardiovascolare nei 
pazienti con diabete di tipo 2.
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CV, cardiovascolare; LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; T2DM, diabete 
mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo.
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modulatore selettivo del recettore-α attivato dai proliferatori 
dei perossisomi con un rapporto rischio-beneficio superiore 
rispetto ai fibrati convenzionali272. Uno studio di fase 3 vol-
to a valutare l’efficacia del pemafibrato nella prevenzione dei 
MACE in pazienti diabetici è stato interrotto anticipatamente 
per futilità273. 

Qualora i livelli di TG permangano elevati anche con un 
regime a base di statine, l’icosapent etile, un estere etile 
stabile dell’acido eicosapentaenoico, sarebbe da preferire 
rispetto ad altri acidi grassi omega-3 alla dose di 2 g bid, 
tenuto conto del suo impatto favorevole sull’outcome CV 
riportato nello studio REDUCE-IT (Reduction of Cardiova-
scular Events with Icosapent Ethyl-Intervention Trial), dove 
il beneficio è risultato analogo nei pazienti sia con diabete 
(58%) che senza diabete (p per interazione = 0.29)274. Tale 
beneficio si è mantenuto significativo anche considerando 
un lieve aumento dell’LDL-C e della proteina C-reattiva ad 
alta sensibilità dovuto all’effetto dell’olio minerale utilizzato 
nel braccio placebo275,276.

5.5.3. Nuovi farmaci ipolipemizzanti

5.5.3.1. Inclisiran
L’inclisiran inibisce la sintesi epatica di PCSK9 con un effetto 
duraturo277. Nei due studi di fase 3 ORION-10 e ORION-11 
(Inclisiran for Participants With Atherosclerotic Cardiovascu-
lar Disease and Elevated Low-density Lipoprotein Choleste-
rol) che hanno incluso pazienti in terapia statinica con elevati 
livelli di LDL-C e ASCVD o almeno un equivalente di rischio 
di ASCVD, il trattamento con inclisiran ha determinato un’ul-
teriore riduzione dell’LDL-C del 50%278. Tale beneficio è stato 
riscontrato nei pazienti diabetici di entrambi gli studi, e gli en-
dpoint di outcome CV sono attualmente in fase di valutazione 
in uno studio di fase 3 che prevede l’arruolamento di pazienti 
con ASCVD (studio ORION-4)279.

5.5.3.2. Acido bempedoico
L’acido bempedoico è un pro-farmaco che riduce la sintesi 
del colesterolo inibendo l’adenosina trifosfato (ATP) citrato 
liasi epatica, con effetti collaterali muscoloscheletrici estrema-
mente limitati280. Nello studio CLEAR Harmony (Cholesterol 
Lowering via Bempedoic Acid, an ACL-Inhibiting Regimen), 
l’aggiunta dell’acido bempedoico alla terapia statinica ha 
ridotto significativamente i livelli di LDL-C (-16.5%) nei pa-
zienti con ASCVD o ipercolesterolemia familiare, con risultati 
analoghi nel sottogruppo di pazienti diabetici (-19.1%)267. 
Come evidenziato in una successiva metanalisi, l’acido bem-
pedoico non ha comportato lo sviluppo di diabete di nuova 
insorgenza, né ha determinato un peggioramento del diabe-
te preesistente281. Nello studio CLEAR Outcomes sono stati 
arruolati pazienti ad alto rischio CV che non potevano o non 
volevano assumere statine e sono stati randomizzati ad acido 
bempedoico o placebo. Dei 6992 pazienti assegnati al braccio 
di trattamento, il 45% era affetto da T2DM. Ad un follow-up 
di 40.6 mesi, l’acido bempedoico è risultato associato ad una 
riduzione significativa dell’incidenza dell’endpoint composi-
to primario costituito da morte CV, MI non fatale, ictus non 
fatale o rivascolarizzazione coronarica ma ad una maggiore 
incidenza di alcuni eventi avversi (gotta e colelitiasi). Da sotto-
lineare che i risultati dello studio sono stati resi noti solo poco 
prima che venissero finalizzate queste linee guida e, pertanto, 
non è stato possibile includerli282.

del colesterolo, suggerendo una maggiore efficacia dell’e-
zetimibe in questa popolazione, che deve comunque essere 
valutata nell’ambito di RCT dedicati261.

5.5.2.3. Inibitori della proproteina convertasi subtilisina/
kexina di tipo 9
Gli inibitori della proproteina convertasi subtilisina/kexina 
di tipo 9 (PCSK9) evolocumab e alirocumab sono anticorpi 
monoclonali che inducono una marcata riduzione dei livelli 
plasmatici di LDL-C, mediante la degradazione dell’attivi-
tà del recettore delle LDL sulla superficie degli epatociti262. 
Negli studi FOURIER (Further Cardiovascular Outcomes 
Research with PCSK9 Inhibition in Subjects with Elevated 
Risk) e ODYSSEY OUTCOMES (Evaluation of Cardiovascu-
lar Outcomes After an Acute Coronary Syndrome During 
Treatment With Alirocumab), gli inibitori di PCSK9 som-
ministrati in combinazione con le statine ad alta intensità 
(con o senza ezetimibe) hanno determinato una riduzione 
significativa dei MACE nei sottogruppi di pazienti diabeti-
ci con ASCVD263,264. In particolare, nel sottogruppo di pa-
zienti diabetici inclusi nello studio FOURIER, il trattamento 
con evolocumab è risultato associato ad una riduzione del 
17% del RR dell’endpoint primario composito di morte 
CV, MI, ictus, ospedalizzazione per angina instabile o ri-
vascolarizzazione coronarica (HR 0.83; 95% CI 0.75-0.93; 
p=0.0008)263. Inoltre, nei pazienti diabetici con dislipidemia 
mista arruolati negli studi BANTING (Evaluation of Evolo-
cumab Efficacy in Diabetic Adults With Hypercholesterola-
emia/Mixed Dyslipidemia) e BERSON (Safety and Efficacy of 
Evolocumab in Combination With Statin Therapy in Adults 
With Diabetes and Hyperlipidaemia or Mixed Dyslipide-
mia), il trattamento con evolocumab rispetto al placebo ha 
anche determinato una riduzione significativa di altri lipidi 
aterogenici (TG, non-HDL-C, particelle contenenti apolipo-
proteina B)265,266.

Nello studio ODYSSEY OUTCOMES, nel sottogruppo di 
pazienti con ACS e T2DM (n = 5444) trattati con alirocumab 
è stata riportata una riduzione significativa dell’incidenza 
dell’endpoint composito di morte CV, MI, ictus o ospedaliz-
zazione per angina instabile267. Nei pazienti diabetici arruo-
lati nello studio ODYSSEY DM-DYSLIPIDEMIA (Efficacy and 
Safety of Alirocumab Versus Usual Care on Top of Maximally 
Tolerated Statin Therapy in Patients With Type 2 Diabetes 
and Mixed Dyslipidemia), alirocumab, in aggiunta al trat-
tamento con statine alle dosi massime tollerate, è risulta-
to anche più efficace dell’ezetimibe, del fenofibrato e della 
terapia non ipolipemizzante nel ridurre il non-HDL-C e altri 
lipidi aterogenici268.

In una metanalisi di Khan et al.269 non è stata evidenziata 
una significativa associazione tra inibitori di PCSK9 e diabete 
di nuova insorgenza (HR 1.00; 95% CI 0.93-1.07; p=0.96; 
I2 = 0%), ma di contro è stato confermato un modesto rischio 
di diabete incidente con le sole statine (HR 1.10; 95% CI 
1.05-1.15; p<0.001; I2 = 0%).

5.5.2.4. Fibrati e altri farmaci ipoglicemizzanti
Il potenziale utilizzo dei fibrati per ridurre i livelli di TG è ab-
bastanza limitato, a causa del rischio di miopatia quando 
somministrati in combinazione con le statine e dello scarso 
beneficio dimostrato negli RCT, ad esclusione di un’analisi 
per sottogruppi nella quale erano stati inclusi soggetti con 
livelli di TG molto elevati200,270,271. Il pemafibrato è un nuovo 
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5.6. Terapia antitrombotica e diabete
Diversi meccanismi contribuiscono all’attivazione piastrinica e 
alla coagulazione nel diabete (Figura 11). La farmacologia dei 
diversi agenti antitrombotici è riportata nella Sezione 2.7 e 
nelle Figure S1-S5 del materiale supplementare online.

5.6.1. Pazienti senza storia di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica sintomatica o pregressa 
rivascolarizzazione
La più ampia metanalisi di dati individuali di 95 000 pazienti 
a rischio CV intermedio (MACE 0.57%/anno) derivati da sei 
RCT comprendeva 3818 (4%) pazienti diabetici. Nell’intera 
coorte, nei pazienti in trattamento con acido acetilsalicilico 
(ASA) a basse dosi è stata osservata una riduzione significativa 
dei MACE rispetto al gruppo di controllo (riduzione del rischio 
assoluto [ARR] 0.06%/anno; p=0.0001), a fronte di un incre-
mento dell’incidenza di sanguinamenti maggiori extracranici 
(0.10% vs 0.07%/anno; aumento del rischio assoluto 0.03%/
anno; p<0.0001; Tabella S11 del materiale supplementare 
online)291. Un profilo di rischio-beneficio di analoga propor-
zione è stato riportato anche nel sottogruppo di pazienti dia-
betici (Tabella S11 del materiale supplementare online).

Lo studio ASCEND (A Study of Cardiovascular Events iN Dia-
betes) è stato Il più ampio RCT controllato vs placebo, dotato di 
adeguata potenza statistica, che abbia valutato il trattamento 
con ASA a basse dosi in pazienti con T1DM o T2DM (n = 15 480) 
senza evidente CVD292. Ad un follow-up di 7.4 anni, nel gruppo 
randomizzato ad ASA è stata osservata una riduzione significa-
tiva dell’incidenza di eventi vascolari severi rispetto al gruppo 
placebo (8.5% vs 9.6%; RR 0.88; 95% CI 0.79-0.90; p=0.01; 
numero di pazienti da trattare per prevenire un evento [NNT] 
91; Tabella S11 del materiale supplementare online), con un 
beneficio relativo analogo a quello riscontrato nella preceden-
te metanalisi291. I sanguinamenti maggiori di tipo 3-5 secondo 
la classificazione del Bleeding Academic Research Consortium 
(BARC) (Figura S6 del materiale supplementare online) si sono 
verificati nel 4.1% vs 3.2% dei pazienti nel gruppo ASA vs pla-
cebo (RR 1.29; 95% CI 1.09-1.52; p=0.003; numero di pa-
zienti da trattare per ottenere un effetto avverso [NNH] 111). 
L’eccesso di sanguinamenti maggiori associato al trattamento 
con ASA è stato in gran parte di natura gastrointestinale, sen-
za differenze nei sanguinamenti fatali, intracranici e oculari. Il 
rapporto NNT/NNH è risultato pari a 0.8. L’analisi prespecificata 
per sottogruppi basata sullo score di rischio vascolare al basale 
non ha mostrato differenze nell’ambito dell’intera popolazione 
(Figura S7 del materiale supplementare online).

Nello studio ASCEND il beneficio conferito dall’ASA è 
stato rilevato in aggiunta alla terapia statinica (75% dei pa-
zienti) e/o antipertensiva (~60% dei pazienti)292. In linea con 
tali osservazioni, una recente metanalisi di dati individuali di 
18 162 pazienti con più fattori di rischio CV e senza pregressa 
ASCVD (rischio annuo dell’1.7%) ha evidenziato un benefi-
cio significativo dell’ASA a basse dosi, incrementale rispetto 
alla terapia ipolipemizzante e antipertensiva. Tali risultati sono 
stati riscontrati anche in un sottogruppo di pazienti diabetici 
(Tabella S11 del materiale supplementare online)293. 

Ad un’analisi di 9.2 anni di follow-up dello studio ASCEND, 
è stato confermato che la somministrazione di ASA non com-
porta un aumentato rischio di demenza incidente, evidenziando 
una tendenza verso una riduzione (HR 0.89; 95% CI 0.75-1.06), 
confermata successivamente da una metanalisi di tre ampi RCT 
di prevenzione primaria (HR 0.92; 95% CI 0.84-1.01; p=0.09)294.

Tabella 11 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento delle dislipidemie nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Target lipidici

Nei pazienti con T2DM a rischio CV moderato 
si raccomandano valori target di LDL-C <2.6 
mmol/l (<100 mg/dl)248,249.

I A

Nei pazienti con T2DM ad alto rischio CV si 
raccomandano valori target di LDL-C <1.8 
mmol/l (<70 mg/dl) e una riduzione di LDL-C 
di almeno il 50%248,249.

I A

Nei pazienti con T2DM a rischio CV molto alto 
si raccomandano valori target di LDL-C <1.4 
mmol/l (<55 mg/dl) e una riduzione di LDL-C 
di almeno il 50%248,249.

I B

Nei pazienti con T2DM si raccomanda un 
target secondario di non-HDL-C <2.2 mmol/l 
(<85 mg/dl) se a rischio CV molto alto e <2.6 
mmol/l (<100 mg/dl) se a rischio CV alto283-285.

I B

Trattamento ipolipemizzante

Il trattamento con statine è raccomandato 
come terapia ipolipemizzante di prima scelta 
nei pazienti diabetici con elevati livelli di 
LDL-C, la cui somministrazione deve essere 
stabilita sulla base del profilo di rischio CV 
individuale e dei valori target di LDL-C (o di 
non-HDL-C) raccomandati247-249.

I A

Il trattamento con inibitori di PCSK9 è 
raccomandato nei pazienti a rischio CV 
molto alto che mostrano livelli di LDL-C 
persistentemente elevati nonostante terapia 
combinata con statine alle dosi massime 
tollerate ed ezetimibe o nei pazienti con 
intolleranza alle statine267,286.

I A

In caso di mancato raggiungimento dei valori 
target di LDL-C con le statine si raccomanda 
la terapia combinata con ezetimibe259,260.

I B

In caso di intolleranza a qualsiasi regime 
di trattamento con statine (anche dopo 
ripresa della terapia) dovrebbe essere preso 
in considerazione di associare un inibitore di 
PCSK9 all’ezetimibe287,288.

IIa B

In caso di intolleranza a qualsiasi regime di 
trattamento con statine (anche dopo ripresa 
della terapia) dovrebbe essere preso in 
considerazione l’ezetimibe259,260.

IIa C

Nei pazienti con ipertrigliceridemia può 
essere presa in considerazione la terapia di 
combinazione con alte dosi di icosapent etile 
(2 g bid) e statinec 274.

IIb B

bid, due volte al giorno; CV, cardiovascolare; HDL-C, colesterolo le-
gato alle lipoproteine ad alta densità; LDL-C, colesterolo legato alle 
lipoproteine a bassa densità; PCSK9, proproteina convertasi subtilisi-
na/kexina di tipo 9; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cIpertrigliceridemia: trigliceridi 150-499 mg/dl sulla base dei criteri di 
inclusione dello studio REDUCE-IT.
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In sintesi, nei pazienti diabetici senza storia di ASCVD sin-
tomatica o pregressa rivascolarizzazione, per la prevenzione 
di un primo evento vascolare severo può essere preso in con-
siderazione il trattamento con ASA (75-100 mg/die), ma nei 
pazienti diabetici con ASCVD asintomatica (inclusa la CAD 
accertata ai test di imaging) e a rischio CV più elevato, il be-
neficio netto dell’inibizione piastrinica con ASA può rivelarsi 
maggiore e, pertanto, la terapia deve essere definita su base 
individuale.

In alcuni studi osservazionali prospettici di ampie dimen-
sioni, la quantificazione del CAC è stata indicata come bio-
marker non invasivo per identificare i pazienti asintomatici a 
più alto rischio di ASCVD o rivascolarizzazione, con o senza 
diabete, che possono trarre un maggior beneficio dal trat-
tamento con ASA295. Alcuni studi in corso stanno valutando 
la rilevanza del CAC score e dei relativi valori soglia nel mi-
gliorare la prevenzione primaria, anche nei pazienti diabetici 
asintomatici296-298.

Iperglicemia, insulino-resistenza o deficit insulinico, squilibrio metabolico

Aterotrombosi

Ipertensione
Fumo

Obesità
Dislipidemia

Rete di

brina

Attivazione
piastrinica

Generazione
di trombina

In
ammazione
ROS

Turnover
piastrinico
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non enzimatica
delle proteine
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Disfunzione
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Figura 11. Meccanismi che contribuiscono alle alterazioni dell’attivazione piastrinica e al processo di aterotrombosi nei pazienti diabetici.
á, aumento; â, riduzione; NO, ossido nitrico; ROS, specie reattive dell’ossigeno289,290.
La figura illustra i principali fattori che determinano l’attivazione piastrinica con conseguente sviluppo di aterotrombosi nei pazienti diabetici. Stati 
infiammatori, disturbi metabolici, la presenza di disfunzione endoteliale e un alterato turnover piastrinico comportano un insieme di piastrine 
caratterizzate da accelerata attivazione, aumentata generazione di trombina e soppressione del sistema fibrinolitico. La produzione di trombina 
da parte delle piastrine e la trombina generata de novo dall’attivazione della coagulazione amplificano ulteriormente l’attivazione piastrinica con 
conseguente formazione della rete di fibrina, rivestendo così un ruolo cruciale nell’aumentare il rischio di trombosi nei soggetti diabetici.
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Nello studio COMPASS (Cardiovascular Outcomes for Peo-
ple Using Anticoagulation Strategies), che ha arruolato 27 395 
pazienti con ASCVD stabile (pregresso MI, CAD sintomatica e/o 
PAD), la combinazione di ASA a basse dosi con rivaroxaban a 
bassissima dose (2.5 mg bid) è risultata superiore all’ASA da 
sola e al placebo nel prevenire l’occorrenza di MACE (4.1% vs 
5.4%; HR 0.76; 95% CI 0.66-0.86; p<0.001; NNT 77)304; di con-
tro è stata osservata un’incidenza più elevata di sanguinamenti 
maggiori, ma non fatali o intracranici, secondo la classificazione 
dell’International Society on Thrombosis and Haemostasis (1.9% 
vs 3.1%; HR 1.70; 95% CI 1.40-2.05; p<0.001; NNH 83), con 
un rapporto NNT/NNH pari a 0.9 (Figura S7 del materiale sup-
plementare online). Il profilo di rischio-beneficio proporzionale 
nel sottogruppo di pazienti diabetici (38%) è risultato analogo a 
quello della popolazione totale. Sulla base di tali dati, nei pazienti 
con diabete e CCS o PAD sintomatica che non presentano un 
elevato rischio emorragico, per la prevenzione a lungo termine 
di eventi vascolari severi dovrebbe essere presa in considerazione 
la combinazione di rivaroxaban a bassissimo dosaggio con ASA 
a basse dosi 304,305. I dati attualmente disponibili relativi a tale 
terapia di combinazione si estendono ad un periodo di 47 mesi, 
oltre al quale la prosecuzione del trattamento deve essere deter-
minata su base individuale, valutando periodicamente il rischio 
trombotico vs quello emorragico.

5.6.2.2. Sindrome coronarica acuta
5.6.2.2.1. Gestione periprocedurale. Per i dettagli sulla gestio-
ne periprocedurale dei pazienti con ACS o sottoposti a PCI, 
compreso l’uso di inibitori della glicoproteina IIb/IIIa, cangre-
lor, eparine o bivalirudina, si rimanda alle linee guida ESC/Eu-
ropean Association for Cardio-Thoracic Surgery (EACTS) 2018 
sulla rivascolarizzazione miocardica299,306-308.

5.6.2.2.2. Gestione post-procedurale. Nei pazienti con ACS 
sottoposti a PCI, la DAPT per 12 mesi con ASA a basse dosi e 
prasugrel o ticagrelor si è dimostrata superiore alla DAPT con 
clopidogrel nei vari sottogruppi di pazienti diabetici dei relativi 
RCT, con un profilo di rischio-beneficio simile a quello della 
popolazione totale di ciascuno studio (Tabelle S12 e S13 del 
materiale supplementare online)309-312. Pur con i limiti che con-
traddistinguono le analisi per sottogruppi, i pazienti diabetici 
in DAPT con ASA a basse dosi e prasugrel tendevano ad avere 
un profilo di rischio-beneficio più favorevole312. Nello studio in 
aperto ISAR-REACT 5 (Intracoronary Stenting and Antithrom-
botic Regimen: Rapid Early Action for Coronary Treatment), 
che ha randomizzato 4018 pazienti con ACS a prasugrel o 
ticagrelor in aggiunta ad ASA, il prasugrel è risultato più effi-
cace del ticagrelor nel ridurre l’incidenza di MACE senza com-
portare un incremento dei sanguinamenti maggiori, con ef-
fetti simili nel sottogruppo di pazienti diabetici (n = 892; 22%; 
Tabella S12 del materiale supplementare online)313. 

Pertanto, nei pazienti diabetici con ACS è da preferire la 
DAPT con ASA a basse dosi in associazione a prasugrel o tica-
grelor anziché clopidogrel (Tabella S12 del materiale supple-
mentare online)309-312, a meno che il paziente non sia ritenuto 
ad altissimo rischio emorragico. Da sottolineare che i pazienti 
con T2DM presentano una ridotta produzione del metabolita 
attivo del clopidogrel rispetto ai pazienti senza diabete (Sezione 
2.7 del materiale supplementare online)323,324. Inoltre, nei pa-
zienti con pregresso episodio di emorragia intracranica è con-
troindicato il trattamento sia con prasugrel che con ticagrelor.

Tabella 12 delle raccomandazioni – Raccomandazione per  
i pazienti diabetici senza storia di malattia cardiovascolare 
aterosclerotica sintomatica o pregressa rivascolarizzazione

Raccomandazione Classea Livellob

Nei pazienti adulti con T2DM senza 
storia di ASCVD sintomatica o pregressa 
rivascolarizzazione, in assenza di chiare 
controindicazionic può essere presa in 
considerazione la somministrazione di ASA 
(75-100 mg/die) per prevenire l’occorrenza di 
un primo evento vascolare severo292,293.

IIb A

ASA, acido acetilsalicilico; ASCVD, malattia cardiovascolare ateroscle-
rotica; T2DM, diabete mellito di tipo 2. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cElevato rischio di sanguinamento dovuto ad emorragia gastrointesti-
nale o ulcera peptica negli ultimi 6 mesi, patologia epatica in atto (es. 
cirrosi, epatite attiva) o storia di allergia all’ASA.

5.6.2. Pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica 
e/o pregressa rivascolarizzazione senza indicazione a 
terapia anticoagulante orale a lungo termine

5.6.2.1. Sindromi coronariche croniche
I pazienti diabetici con CAD significativa documentata o con 
pregressa rivascolarizzazione sono ad altissimo rischio CV e, 
pur in assenza di RCT ad hoc, si raccomanda la terapia con 
ASA a basse dosi (75-100 mg/die)48,299. In entrambi gli studi 
ADAPTABLE (Aspirin Dosing: A Patient-Centric Trial Assessing 
Benefits and Long-term Effectiveness) e CURRENT-OASIS 7 
(Clopidogrel Optimal Loading Dose Usage to Reduce Recur-
rent EveNTs/Optimal Antiplatelet Strategy for InterventionS), 
il trattamento con ASA a basso dosaggio (75-100 mg/die) o 
a dosaggio 3-4 volte superiore (300-325 mg/die) è risultato 
avere un’analoga efficacia sia nei pazienti con sindrome coro-
narica cronica (CCS) sia nei pazienti con ACS300,301.

Nei pazienti intolleranti all’ASA in alternativa può essere 
utilizzato il clopidogrel, così come il clopidogrel può essere 
somministrato in combinazione con l’ASA a basse dosi (clopi-
dogrel 75 mg/die e ASA 75-100 mg/die) come duplice terapia 
antiaggregante piastrinica (DAPT) nei pazienti con CCS sotto-
posti a procedura coronarica percutanea (PCI). 

Lo studio THEMIS (Effect of Ticagrelor on Health Outco-
mes in Diabetes Mellitus Patients Intervention Study) ha va-
lutato l’efficacia e la sicurezza dell’aggiunta dell’inibitore del 
recettore P2Y12 ticagrelor (60 mg bid) o del placebo rispetto 
alla sola ASA (75-150 mg/die) in 19 220 pazienti diabetici con 
storia di PCI o bypass aortocoronarico (CABG) o con stenosi 
documentata (≥50%) in almeno un’arteria coronaria, senza 
pregresso MI o ictus (Tabella S11 del materiale supplementare 
online)302. Ad un follow-up mediano di 3.3 anni, nei pazien-
ti randomizzati a trattamento con ticagrelor rispetto a quelli 
del gruppo placebo è stata osservata una riduzione marginale 
dell’RR del 10% dell’endpoint primario di efficacia costituito 
da morte CV, MI o ictus, a fronte tuttavia di un significativo 
aumento dei sanguinamenti maggiori intracranici secondo la 
classificazione Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI). 
Nei sottogruppi prespecificati dei pazienti con pregresso CABG 
o PCI è stato riscontrato un analogo profilo di rischio-benefi-
cio302,303. Il rapporto NNT/NNH è risultato pari a 1.5. Pertanto, 
in questo contesto, l’aggiunta di ticagrelor all’ASA si associa 
ad un profilo di rischio-beneficio sfavorevole.
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sottolineare che nello studio TROPICAL-ACS (Testing Respon-
siveness to Platelet Inhibition on Chronic Antiplatelet Treat-
ment for Acute Coronary Syndromes) la “de-escalation” del 
trattamento con inibitore del recettore P2Y12 da prasugrel a 
clopidogrel dopo 2 settimane di DAPT sulla base del test di 
funzionalità piastrinica ha mostrato un limite superiore di HR 
per MACE di 1.93 nel sottogruppo di pazienti diabetici (HR 
1.17; 95% CI 0.71-1.93). Inoltre, nel braccio randomizzato a 
“de-escalation”, la mortalità CV è risultata significativamente 
più elevata nel sottogruppo di pazienti con diabete rispetto 
a quelli senza diabete (HR 2.42; 95% CI 0.61-9.67; p per in-
terazione = 0.04), stando ad indicare un effetto sfavorevole 
della “de-escalation” della DAPT rispetto alla DAPT standard 
raccomandata321. Inoltre, i pazienti diabetici mostrano una 
ridotta produzione del metabolita attivo del clopidogrel con 
conseguente minore inibizione piastrinica (Sezione 2.7 del 
materiale supplementare online)323,324. 

Pertanto, nei pazienti diabetici che sono andati incontro ad 
ACS non è raccomandato ridurre la durata della DAPT al di sot-
to dei 12 mesi post-ACS e le evidenze attuali non depongono a 
favore dei test di funzionalità piastrinica per modulare la DAPT.

Nella Figura 12 sono sintetizzate le raccomandazioni per 
la terapia antiaggregante nei pazienti diabetici con ACS o 
CCS sottoposti a PCI o CABG.

Tabella 13 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la terapia antitrombotica nei pazienti diabetici con sindrome 
coronarica acuta o cronica senza indicazione a terapia 
anticoagulante orale a lungo termine

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti diabetici con pregresso MI o 
intervento di rivascolarizzazione (CABG 
o impianto di stent) è raccomandata la 
somministrazione di ASA alla dose di 75-100 
mg/die291,325,326.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS sottoposti a 
PCI, in aggiunta all’ASA (75-100 mg/die) 
è raccomandata la somministrazione per 
12 mesi di un inibitore del recettore P2Y12 
(ticagrelor o prasugrel)310-312,314.

I A

Nei pazienti con CCS sottoposti ad impianto 
di stent e a prescindere dal tipo di stent 
utilizzato, in aggiunta all’ASA è raccomandato 
il trattamento con clopidogrel 75 mg/die dopo 
appropriata dose di carico (es. 600 mg o dopo 
almeno 5 giorni di terapia di mantenimento) 
da somministrare per 6 mesi o per una durata 
inferiore in presenza di rischio emorragico o 
eventi emorragici potenzialmente fatali327-332.

I A

In caso di intolleranza all’ASA, in alternativa 
è raccomandata la somministrazione di 
clopidogrel333.

I B

Nei pazienti diabetici con ACS in trattamento 
con DAPT che devono essere sottoposti a 
CABG e non necessitano di OAC a lungo 
termine si raccomanda di riprendere la 
somministrazione per 12 mesi di un inibitore 
del recettore P2Y12 nel postoperatorio non 
appena sia ritenuta sicura315,334,335. 

I C

(continua)

Nei pazienti diabetici con ACS non candidati a rivascola-
rizzazione cardiaca, è raccomandata la DAPT per 12 mesi con 
ASA (75-100 mg/die) e un inibitore del recettore P2Y12, prefe-
ribilmente ticagrelor piuttosto che clopidogrel314,315.

5.6.2.2.3. Prolungamento della DAPT post-ACS. Nello studio 
GLOBAL-LEADERS (A Clinical Study Comparing Two Forms 
of Antiplatelet Therapy After Stent Implantation), nell’inte-
ra coorte di pazienti così come nel sottogruppo di pazienti 
diabetici (25% della popolazione esaminata), la monotera-
pia con ticagrelor per 24 mesi post-ACS non si è dimostrata 
più efficace, né più sicura della DAPT standard per 12 mesi 
seguita da ASA a basse dosi in monoterapia per ulteriori 12 
mesi316. 

Nello studio PEGASUS-TIMI 54 (Prevention of Cardio-
vascular Events in Patients with Prior Heart Attack Using 
Ticagrelor Compared to Placebo on a Background of Aspi-
rin-Thrombolysis in Myocardial Infarction 54), di confronto 
tra terapia prolungata con ticagrelor (60 o 90 mg bid) vs 
placebo in aggiunta ad ASA a basse dosi in pazienti con 
storia di MI verificatosi 1-3 anni prima dell’arruolamento e 
con ulteriori fattori di rischio cardiovascolare317, il ticagre-
lor a basso dosaggio (60 mg) ha determinato una riduzio-
ne dell’incidenza di MACE rispetto al placebo (7.77% vs 
9.04%; HR 0.84; 95% CI 0.74-0.95; p=0.004; NNT 79), sen-
za differenze nel sottogruppo dei pazienti diabetici, a fron-
te tuttavia di un aumento significativo dei sanguinamento 
maggiori TIMI (2.3% vs 1.06%; HR 2.32; 95% CI 1.68-3.21; 
NNH 81), dei casi di dispnea, degli eventi avversi gravi e dei 
tassi di sospensione della terapia317. Sulla base di tali dati, 
nei pazienti diabetici che hanno tollerato la DAPT senza ma-
nifestare sanguinamenti maggiori dovrebbe essere preso in 
considerazione il prolungamento della DAPT oltre i 12 mesi 
fino a 3 anni63,317,318. In tutti gli studi che hanno valutato gli 
effetti della DAPT prolungata a pieno dosaggio, il follow-up 
mediano è stato di 18 mesi (range interquartile 12-24 mesi), 
con un’esposizione massima alla DAPT non superiore ai 36 
mesi318. Non sono disponibili dati sufficienti sulla sicurezza 
e l’efficacia della DAPT con ticagrelor a dosi ridotte oltre i 3 
anni, soprattutto in riferimento al significativo aumento dei 
sanguinamenti maggiori TIMI osservato con tale combina-
zione (Figura S6 del materiale supplementare online)317,319.

5.6.2.2.4. Riduzione della durata o “de-escalation” della 
DAPT post-ACS nei pazienti diabetici. Non esistono evidenze 
a supporto di una riduzione della durata della DAPT o di una 
sua “de-escalation” post-ACS, in particolare nei pazienti dia-
betici, in quanto gli RCT che hanno testato una DAPT di più 
breve durata seguita da ASA o da un inibitore del recettore 
P2Y12 in monoterapia sono relativamente di piccole dimensio-
ni, sono per lo più studi di non inferiorità per valutare l’effi-
cacia, hanno una potenza statistica relativamente limitata e 
presentano ampi margini di non inferiorità. Inoltre, in questi 
RCT l’endpoint primario era costituito dalla combinazione di 
sanguinamenti minori con outcome di efficacia tradizionali, 
non circoscritti esclusivamente ai MACE, e con sottogruppi 
di pazienti dalla numerosità campionaria e di eventi limitata, 
in particolare in riferimento ai principali endpoint “hard” (Ta-
bella S13 del materiale supplementare online)320,321. Inoltre, 
gli ampi RCT di superiorità non sono riusciti a dimostrare una 
maggiore efficacia dei test di funzionalità piastrinica di routi-
ne nel guidare la terapia antiaggregante post-PCI322,322a. Da 
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5.6.3. Pazienti con malattia cardiovascolare 
aterosclerotica e/o post-rivascolarizzazione che 
necessitano di terapia anticoagulante orale a lungo 
termine
Nei pazienti che necessitano di terapia anticoagulante orale 
(OAC) a lungo termine (come quelli con AF), sottoposti a PCI 
per ACS o CCS, viene somministrata la DAPT con clopidogrel 
in associazione ad OAC a pieno dosaggio (triplice terapia anti-
trombotica [TAT]). La terapia combinata con farmaci antitrom-
botici, seppur efficace, comporta un rischio più elevato di san-
guinamenti maggiori337,338. Gli RCT hanno confrontato la TAT 
con la duplice terapia antitrombotica (DAT), in cui l’OAC è sta-
ta prevalentemente combinata con clopidogrel in pazienti con 
AF e ACS o post-PCI (Tabella S14 del materiale supplementare 
online). Questi RCT hanno alcune caratteristiche in comune: 
un endpoint primario di sicurezza costituito da sanguinamenti 
moderati o maggiori, spesso definiti secondo la classificazione 
BARC (Figura S7 del materiale supplementare online); un en-
dpoint secondario di efficacia (morte CV, MI, ictus, rivascolariz-
zazione e/o trombosi dello stent), spesso stabilito sulla base di 
un confronto di non inferiorità; follow-up relativamente brevi 
(6-14 mesi); e dimensioni campionarie limitati con un nume-
ro ristretto di pazienti diabetici (28-37% nei vari RCT; Tabella 

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti diabetici con ACS che hanno 
tollerato la DAPT nel primo anno in assenza 
di complicanze emorragiche maggiori 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
prosecuzione della DAPT oltre i 12 mesi e fino 
a 3 annic 317,318,326.

IIa A

Nei pazienti diabetici con CCS o PAD 
sintomatica che non presentano un rischio 
emorragico elevato, in aggiunta all’ASA 
a basse dosi dovrebbe essere presa in 
considerazione l’aggiunta di rivaroxaban a 
dosaggio molto bassod per la prevenzione a 
lungo termine di eventi vascolari gravi304,305.

IIa B

ACS, sindrome coronarica acuta; ASA, acido acetilsalicilico; bid, due 
volte al giorno; CABG, bypass aortocoronarico; CCS, sindrome coro-
narica cronica; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; MI, 
infarto miocardico; OAC, terapia anticoagulante orale; PAD, arterio-
patia periferica; PCI, procedura coronarica percutanea. 
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cNel caso di ticagrelor deve essere utilizzato un dosaggio ridotto (60 
mg bid)317.
dRivaroxaban 2.5 mg bid.

ASA a basse dosi
(Classe I)

Rivascolarizzazione (PCI, CABG) per ACS e CCS nei pazienti diabetici
senza indicazione alla terapia anticoagulante

DAPT
ASA a basse dosi e

prasugrel o ticagrelor
(Classe I)

DAPT
ASA a basse dosi e

prasugrel o ticagrelor
(Classe I)

DAPT
ASA a basse dosi

e clopidogrel
(Classe I)

ASA
a basse dosi
(Classe I)

ASA
a basse dosi
(Classe I)

ASA
a basse dosi
(Classe I)

ASA
a basse dosi

(Classe I)

DAPT
in base al
rischio

emorragico
(Classe Ila)

PCI CABG

ACS

PCI CABG

CCS

0 mesi

6 mesi

12 mesi

24 mesi

36 mesi

Tempo

Figura 11. Raccomandazioni per la terapia antiaggregante piastrinica nei pazienti diabetici con sindrome coronarica acuta o cronica sottoposti 
a procedura coronarica percutanea o bypass aortocoronarico che non hanno un’indicazione alla terapia anticoagulante orale a lungo termine.
ACS, sindrome coronarica acuta; ASA, acido acetilsalicilico; CABG, bypass aortocoronarico; CCS, sindrome coronarica cronica; DAPT, duplice 
terapia antiaggregante piastrinica; PCI, procedura coronarica percutanea.
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basse dosi o con un inibitore del recettore P2Y12 (clopidogrel 
o ticagrelor) è risultata associata un’analoga incidenza di 
sanguinamenti maggiori gastrointestinali e non gastrointesti-
nali337,338,346-350. Pertanto, l’emorragia della mucosa del tratto 
gastrointestinale sembra essere dovuta a lesioni della mucosa 
preesistenti associate a difetti dell’emostasi primaria dovuti 
all’inibizione piastrinica piuttosto che ad uno specifico farma-
co antiaggregante. In una metanalisi è stato riportato che nei 
pazienti in trattamento con agenti antitrombotici in monote-
rapia o in combinazione i farmaci gastroprotettori riducono 
significativamente il rischio di sanguinamento gastrointestina-
le351. Tale beneficio è stato anche osservato nel sottogruppo 
prespecificato di 6732 pazienti diabetici dello studio COM-
PASS, in linea con ampi studi di popolazione sugli inibitori di 
pompa protonica e sugli anticoagulanti orali (sia antagonisti 
della vitamina K [VKA] che anticoagulanti orali non antago-
nisti della vitamina K [NOAC])352. Per quanto riguarda la si-
curezza CV, l’incidenza dell’endpoint composito costituito da 
MI, ictus, morte CV, CHD e ischemia acuta dell’arto è risultata 
simile tra pantoprazolo e placebo, così come l’incidenza di 
diabete di nuova insorgenza337,351-355.

Tabella 15 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
la gastroprotezione nei pazienti diabetici in trattamento 
antitrombotico

Raccomandazioni Classea Livellob

Quando i farmaci antitrombotici 
sono utilizzati in combinazione, è 
raccomandata la somministrazione 
di inibitori di pompa protonica per 
prevenire l’occorrenza di sanguinamenti 
gastrointestinali337,347,348,351-353,355.

I A

Quando un antiaggregante piastrinico o un 
anticoagulante è utilizzato in monoterapia, 
dovrebbe essere presa in considerazione 
la somministrazione di inibitori di pompa 
protonica per prevenire l’occorrenza di 
sanguinamenti gastrointestinali dopo 
valutazione su base individuale del rischio 
emorragico338,347,348,351,352.

IIa A

Nei pazienti in trattamento con clopidogrel, 
l’omeprazolo e l’esomeprazolo non 
sono raccomandati come farmaci 
gastroprotettori356.

III B

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

5.7. Approccio multifattoriale alla gestione  
dei fattori di rischio nei pazienti diabetici
La gestione ottimale dei fattori di rischio e dello stile di vita, 
così come l’identificazione precoce e il trattamento delle co-
morbilità, rappresentano una pietra miliare del trattamento 
del T2DM357-359. Lo Swedish National Diabetes Registry ha 
documentato un chiaro miglioramento dell’outcome clinico 
quando ciascun fattore di rischio era mantenuto entro gli 
intervalli target (HbA1c, LDL-C, albuminuria, fumo e SBP)360. 
Nei pazienti in stadio avanzato della malattia, come quelli con 
T2DM e microalbuminuria accertata, una terapia multifatto-
riale intensiva mirata (studio Steno-2; target: HbA1c <6.5%, 
colesterolo totale <4.5 mmol/l [175 mg/dl] e BP <130/80 

S14 del materiale supplementare online)339-342. Pertanto, questi 
RCT sono sottodimensionati per valutare nei pazienti diabetici 
sia l’efficacia della DAT sia la sicurezza della TAT in termini di 
sanguinamenti maggiori. Inoltre, i risultati di due metanalisi in-
dicano che la DAT comporta un’incidenza significativamente 
più elevata di MI e trombosi dello stent rispetto alla TAT (Tabella 
S14 del materiale supplementare online)343,344. In considera-
zione della mancanza di evidenze di alta qualità sull’efficacia, 
delle metanalisi che indicano alcuni effetti nocivi e dell’elevato 
rischio CV e di trombosi dello stent che caratterizza i pazienti 
diabetici, la durata del TAT deve essere valutata in maniera ac-
curata e sistematica in ciascun paziente affetto da diabete in 
termini di rischio sia trombotico che emorragico.

Tabella 14 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la terapia antitrombotica nei pazienti diabetici con sindrome 
coronarica acuta o cronica e/o post-procedura coronarica 
percutanea che necessitano di terapia anticoagulante orale a 
lungo termine

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con AF in terapia antiaggregante 
candidabili a OAC, in assenza di 
controindicazionic è raccomandato il 
trattamento con NOAC piuttosto che con 
VKA339,340,343.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS 
sottoposti ad impianto di stent e con 
indicazione a OAC è raccomandata la triplice 
terapia con ASA a basse dosi, clopidogrel 
e un anticoagulante orale per almeno 1 
settimana, seguita da duplice terapia con 
un anticoagulante orale e un singolo agente 
antiaggregante piastrinico orale339-342,344,345.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS 
sottoposti ad impianto di stent e con 
indicazione a OAC dovrebbe essere preso 
in considerazione di proseguire per 1 mese 
la triplice terapia con ASA a basse dosi, 
clopidogrel e un anticoagulante orale quando 
il rischio trombotico sia ritenuto più elevato 
del rischio emorragico341-344.

IIa C

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS 
sottoposti ad impianto di stent e con 
indicazione a OAC può essere preso in 
considerazione di proseguire per 3 mesi 
la triplice terapia con ASA a basse dosi, 
clopidogrel e un anticoagulante orale quando 
il rischio trombotico sia ritenuto più elevato 
del rischio emorragico341-344.

IIb C

ACS, sindrome coronarica acuta; AF, fibrillazione atriale; ASA, acido 
acetilsalicilico; CCS, sindrome coronarica cronica; NOAC, anticoagu-
lante orale non antagonista della vitamina K; OAC, terapia anticoa-
gulante orale; VKA, antagonista della vitamina K.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cLe controindicazioni alla terapia con NOAC comprendono la presen-
za di protesi valvolare meccanica, stenosi mitralica e clearance della 
creatinina al di sotto dei valori soglia approvati per ciascun NOAC.

5.6.4. Prevenzione dei sanguinamenti gastrointestinali
In ampi studi osservazionali e in RCT di confronto diretto, la 
singola terapia antiaggregante piastrinica (SAPT) con ASA a 

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sat, 05 Jul 2025, 19:53:30



Linee guida ESC Diabete

e42 G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 1  2024

L’aderenza alle modifiche dello stile di vita si affievolisce 
con il passare del tempo e a distanza di 1 anno si assiste ad 
un progressivo incremento ponderale56. Per fare fronte alla 
mancata aderenza, le linee guida ESC 2021 sulla prevenzione 
delle CVD nella pratica clinica suggeriscono di adottare un 
approccio graduale al trattamento dei fattori di rischio e all’in-
tensificazione del trattamento per aiutare i medici e i pazien-
ti a conseguire i target raccomandati per i fattori di rischio, 
tenendo conto del profilo e delle preferenze di ciascun pa-
ziente, assicurandosi che tali target siano parte integrante di 
un processo decisionale condiviso che coinvolga l’operatore 
sanitario e il paziente48. La fase iniziale di tale approccio gra-
duale prevede la valutazione del rischio CV in tutti i pazienti 
diabetici, compreso lo stato glicemico e il profilo dei fattori 
di rischio dello stile di vita (Figura 13). La stratificazione del 
rischio di CVD deve essere adattata su base individuale tenen-
do conto della presenza di eventuali comorbidità, quali CAD, 
HF, AF o PAD, nonché dell’età, della fragilità e del sesso. Ciò 
implica la discussione con il paziente delle proprie preferenze, 
in particolare per quanto riguarda le strategie sullo stile di 
vita e i potenziali benefici del trattamento. Specialmente nel 
contesto del T2DM, i benefici derivanti dall’adozione di un 
approccio graduale di intensificazione del trattamento sono 
stati dimostrati in diversi studi, nei quali il conseguimento dei 
target terapeutici è risultato simile a fronte di minori effetti 
collaterali e di un livello di soddisfazione del paziente signifi-
cativamente più elevato369,370. Ulteriori evidenze a sostegno di 
tale approccio provengono dall’Italian Diabetes and Exercise 
Study 2, nel quale una strategia di intervento comportamen-
tale rispetto alle cure standard ha determinato un incremento 
sostenuto della PA ed una diminuzione della sedentarietà nei 
pazienti con T2DM371. 

Tabella 16 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
un approccio multifattoriale nei pazienti con diabete  
di tipo 2 con o senza malattia cardiovascolare

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda di identificare e trattare 
tempestivamente i fattori di rischio e le 
comorbilità357,358.

I A

Si raccomanda di adottare un approccio 
multifattoriale nel definire i target terapeutici 
per la gestione del T2DM361.

I B

Si raccomanda di adottare un approccio 
comportamentale multidisciplinare che 
riunisca le conoscenze e le competenze di 
differenti caregiver104,380.

I C

Per favorire le modifiche comportamentali 
dovrebbero essere presi in considerazione i 
principi del colloquio motivazionale372-374.

IIa C

Per migliorare il profilo di rischio può essere 
presa in considerazione la telemedicina378,379.

IIb B

T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

La comunicazione medico–paziente è cruciale per conse-
guire la massima aderenza ed ottimizzare i target da raggiun-
gere e dovrebbe prevedere un approccio personalizzato volto 
ad illustrare il contesto e gli obiettivi da raggiungere in manie-
ra da facilitare la comprensione ed incoraggiare le modifiche 

mmHg) ha determinato una riduzione del 50% degli eventi 
micro- e macrovascolari ad un follow-up di 7.8 anni361. Al fol-
low-up a lungo termine (21 anni dal basale) è stata osservata 
una significativa riduzione della malattia renale allo stadio ter-
minale combinata con la mortalità (HR 0.53; 95% CI 0.35-
0.80) ed una riduzione del rischio di ospedalizzazione per HF 
del 70%362, con un incremento complessivo dell’aspettativa 
di vita di 7.9 anni363. 

Tali effetti positivi non sono stati osservati negli studi di 
intervento clinico sul trattamento multifattoriale intensivo 
del T2DM nel contesto delle cure primarie e all’inizio della 
traiettoria della malattia. Nello studio ADDITION (Anglo-Dani-
sh-Dutch Study of Intensive Treatment in People with Screen 
Detected Diabetes in Primary Care), a 5 e 10 anni di follow-up 
non è stata registrata una significativa riduzione degli even-
ti micro- e macrovascolari (-17% e -13%, rispettivamente) e 
l’intervento multifattoriale intensivo ha determinato solo un 
modesto miglioramento dei valori di HbA1c364,365. Allo stesso 
modo, nello studio J-DOIT3 (Japan Diabetes Optimal Integra-
ted Treatment Study for 3 Major Risk Factors of Cardiova-
scular Diseases) condotto in pazienti con T2DM di età 45-69 
anni, è stato riportato un trend non significativo verso una 
riduzione dell’endpoint composito primario (MI non fatale, 
ictus, rivascolarizzazione o morte per tutte le cause; HR 0.81; 
95% CI 0.63-1.04; p=0.094) con la terapia intensiva rispetto 
a quella convenzionale366. All’analisi post-hoc è stata eviden-
ziata una riduzione solamente degli eventi cerebrovascolari 
(HR 0.42; 95% CI 0.24-0.74; p=0.002), mentre non sono sta-
te osservate differenze in termini di morte da ogni causa e di 
eventi coronarici. Inoltre, nello studio Look AHEAD, le modi-
fiche dello stile di vita in pazienti obesi con T2DM non hanno 
determinato una riduzione dell’outcome CV composito a 10 
anni di follow-up56.

Le principali problematiche relative all’ottimizzazione del 
trattamento nei pazienti con T2DM e CVD sono costituite dal 
basso tasso di rilevamento del T2DM nei pazienti affetti da 
CVD, dal basso tasso di invio allo specialista diabetologo e 
dalla difficoltà in questa categoria di pazienti di un’aderenza 
prolungata alla terapia farmacologica o agli interventi sullo 
stile di vita. Nella survey EUROASPIRE V, numerosi pazienti con 
CVD (29.7%) presentavano diabete noto, mentre il 41.1% 
di quelli con T2DM non accertato presentava un alterato 
metabolismo glucidico367. Dei pazienti con diabete noto, al 
31% era stato consigliato di partecipare ad un programma 
dedicato presso una struttura clinica per il diabete, ma solo 
il 24% vi ha preso parte. I farmaci cardioprotettivi sono stati 
prescritti solamente al 58% dei pazienti con alterazioni del 
metabolismo glucidico e l’uso di inibitori di SGLT2 o di GLP-
1 RA è risultato limitato (3% e 1%, rispettivamente)367. Un 
target pressorio <140/90 mmHg è stato conseguito solo nel 
61% dei pazienti con T2DM di nuova diagnosi e nel 54% dei 
pazienti con T2DM noto34, mentre livelli target di LDL-C <1.8 
mmol/l sono stati conseguiti, rispettivamente, solo nel 18% e 
nel 28% dei pazienti. Tali dati sono stati imputati a bassi tassi 
di prescrizione della combinazione di qualsiasi farmaco car-
dioprotettivo (terapia antiaggregante, beta-bloccanti, inibitori 
del RAS e statine), limitata solamente al 55% dei pazienti con 
T2DM di recente diagnosi e al 60% dei pazienti con T2DM 
noto34. Persino la polipillola, contenente aspirina, ramipril e 
atorvastatina, può migliorare gli eventi clinici nella prevenzio-
ne secondaria delle CVD368. 
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più efficaci se coniugate con la pratica di attività fisica e il 
sostegno psicologico rispetto ai soli interventi educazionali375. 
Nei pazienti con CVD e T2DM è importante valutare la de-
pressione e la sintomatologia depressiva, in quanto un ade-
guato trattamento migliora l’aderenza376,377.

Le applicazioni per i dispositivi mobili possono favorire l’a-
derenza sia alla terapia farmacologica sia alle modifiche com-
portamentali, ma sono necessarie ulteriori evidenze soprattutto 
nei pazienti con CVD e T2DM378. Per quanto riguarda i metodi 
educazionali, i programmi educazionali individuali sono molto 
più efficaci rispetto a quelli in presenza e tramite web o dispo-
sitivi mobili375. Non è chiaro se i programmi di supporto con 
invio automatizzato di messaggi di testo (SMS) personalizzati 
possano determinare un miglioramento del profilo glicemico 
nei pazienti con diabete scarsamente controllato379.

dello stile di vita e l’aderenza alla terapia farmacologica. Oltre 
all’entità della malattia e alla sintomatologia, la capacità di un 
paziente di adottare uno stile di vita sano dipende da fattori 
cognitivi ed emotivi, dal livello di istruzione, da fattori socio-
economici e dalla sua salute mentale. La suscettibilità per-
cepita alla malattia e la prospettiva delle gravi conseguenze 
rappresentano anche delle componenti importanti della mo-
tivazione del paziente372. I pazienti possono essere incentivati 
anche con colloqui motivazionali basati sui principi del me-
todo OARS (Open-ended questions, Affirmation, Reflective 
listening, and Summarizing) o SMART (Specific, Measurable, 
Achievable, Realistic, Timely)372-374. Si raccomanda di adottare 
un approccio comportamentale multidisciplinare dove combi-
nare le conoscenze e le competenze di diversi caregiver104. Le 
raccomandazioni per un’alimentazione salutare sono molto 

Valutazione del rischio CV globale e della malattia

Obesità Alimentazionea Inattività Fumo

Valutazione delle componenti dei fattori di rischio dello stile di vita

Peso corporeo
Composizione corporea Questionario Questionario

Test da sforzo Questionario

Raccomandazioni generali sullo stile di vita

Adattamento delle raccomandazioni sullo stile di vita in base a
comorbilità, età, fragilità, sesso, preferenze del paziente

Programma di intervento multidisciplinare personalizzato sullo stile di vita

Step 2

Step 1

HFpEF HFrEF AF CAD PAD

Figura 13. Valutazione delle componenti dei fattori di rischio dello stile di vita e raccomandazioni graduali sullo stile di vita nei pazienti diabetici.
AF, fibrillazione atriale; CAD, malattia coronarica; CV, cardiovascolare; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, 
scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; PAD, arteriopatia periferica.
aL’alimentazione comprende le componenti relative alla qualità e quantità degli elementi nutrizionali così come il consumo di alcool.
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6.1.3.1. Terapia farmacologica
6.1.3.1.1. Terapia farmacologica ipoglicemizzante. Sulla base 
dei risultati di diversi CVOT, per ridurre gli eventi CV nei pa-
zienti con T2DM e CAD è raccomandato il trattamento con 
inibitori di SGLT2 e/o GLP-1 RA (Sezione 5.3).

6.1.3.1.2. Altre terapie farmacologiche. In ragione della 
natura diffusa della CAD, alcuni pazienti diabetici non sono 
candidabili a intervento di rivascolarizzazione e il migliora-
mento della sintomatologia potrebbe quindi essere ottenu-
to aumentando l’apporto miocardico di ossigeno mediante 
la somministrazione di nitrati a lunga durata d’azione o 
CCB, oppure diminuendo la domanda di ossigeno con l’a-
iuto di beta-bloccanti, CCB non diidropiridinici, ranolazina 
o ivabradina. Da sottolineare che nessuno di questi farma-
ci determina un miglioramento della sopravvivenza o una 
riduzione degli eventi ischemici. I beta-bloccanti con pro-
prietà vasodilatatorie aggiuntive (es. carvedilolo, nebivolo-
lo, labetalolo) possono essere preferibili per il loro impatto 
metabolico neutro o positivo390-392. La ranolazina, farmaco 
in grado di ridurre l’ischemia miocardica a livello cellulare, 
è dotata inoltre della capacità unica di ridurre i livelli di 
HbA1c, soprattutto nei pazienti con scarso controllo meta-
bolico393,394. Nei pazienti diabetici normotesi con CAD, per 
ridurre il rischio di eventi cardiovascolari sono raccomanda-
ti anche gli ACE-I o gli ARB, soprattutto in presenza di HF 
o CKD395-397.

6.1.3.2. Rivascolarizzazione
Nei pazienti diabetici le indicazioni alla rivascolarizzazione 
miocardica sono analoghe a quelle previste per i pazienti 
senza diabete. Per i principali aspetti si rimanda alle linee 
guida ESC/EACTS sulla rivascolarizzazione miocardica del 
2018 e alle linee guida ESC sulle CCS del 2019. 299,308. Una 
descrizione dettagliata delle evidenze derivate dagli studi 
di outcome sulla rivascolarizzazione nei pazienti diabetici è 
riportata nella Sezione 3.1.1 del materiale supplementare 
online. In sostanza, sulla base delle attuali conoscenze, nei 
pazienti diabetici con malattia multivasale è da preferire 
l’intervento di CABG con graft arterioso rispetto ad una 
PCI complessa, fermo restando che devono essere tenute 
in considerazione le caratteristiche del paziente (es. fragi-
lità, malattia cerebrovascolare)398. Nei pazienti con malat-
tia meno estesa (cioè con malattia monovasale o bivasale 
senza interessamento dell’arteria discendente anteriore 
sinistra o con SYNTAX score ≤22) è accettabile, quando 
fattibile, la PCI con impianto di stent medicati (DES) di nuo-
va generazione. Pertanto, l’estensione della CAD, la com-
plessità delle lesioni e il rischio di chirurgia maggiore sono 
i principali elementi da considerare nel processo decisiona-
le. In ragione del fatto che nella maggior parte degli studi 
sulla rivascolarizzazione sono stati arruolati pazienti con 
T2DM, queste linee guida non possono essere facilmente 
applicabili ai pazienti con T1DM. L’intervento di CABG si è 
dimostrato superiore alla PCI anche nei pazienti con T1DM 
e CAD multivasale399.

Per le raccomandazioni sulla procedura di rivascolarizza-
zione in base all’estensione della CAD, si rimanda alle linee 
guida ESC/EACTS sulla rivascolarizzazione miocardica del 
2018 e alle linee guida ESC sulle CCS del 2019299,308.

6. TRATTAMENTO DELLA MALATTIA CORONARICA 
E DEL DIABETE

6.1. Sindromi coronariche croniche e diabete
6.1.1. Presentazione clinica
Il diabete è un fattore di rischio per cardiopatia ischemica 
(IHD) ampiamente riconosciuto e la CAD è responsabile del 
40-80% di tutti i decessi nei pazienti affetti da T2DM148,359,381. 
Nei pazienti con CCS, il T2DM comporta anche un aumentato 
rischio dell’outcome combinato (morte CV, MI o ictus) con un 
HR aggiustato di 1.2839. Dai dati degli studi disponibili, i pa-
zienti diabetici spesso presentano sintomi clinici di CAD meno 
severi e atipici. Nello studio BARI 2D (Bypass Angioplasty Re-
vascularization Investigation 2 Diabetes) condotto in pazienti 
con CAD accertata all’angiografia e con una durata media del 
diabete di 10.4 anni, la presenza di angina tipica, equivalente 
anginoso o una loro combinazione è stata osservata rispetti-
vamente nel 19%, 21% e 42% dei pazienti, mentre il 18% 
è rimasto asintomatico382,383. In una casistica di 510 pazienti 
diabetici asintomatici senza pregressa CVD, nel 46% dei casi 
è stata identificata la presenza di calcificazioni alla tomografia 
computerizzata (CT) indicative di aterosclerosi coronarica384. 
In uno studio autoptico di pazienti asintomatici deceduti con 
diabete è stata riscontrata una prevalenza di CAD ancora più 
elevata385.

6.1.2. Screening e diagnosi
Per i dettagli sulla sensibilità, la specificità e la probabilità pre-
test di ciascuna procedura nella valutazione della CHD, si ri-
manda alle linee guida ESC 2019 sulle CCS299.

Lo screening della CAD asintomatica nei pazienti diabetici 
è tuttora controverso. Diversi RCT che hanno valutato l’impat-
to dello screening routinario della CAD in pazienti diabetici 
asintomatici senza storia di CAD non hanno mostrato diffe-
renze nell’outcome CV al follow-up in quelli sottoposti a scre-
ening di routine rispetto alle raccomandazioni standard386-388. 
In una metanalisi di cinque RCT per un totale di 3299 pazienti 
diabetici asintomatici, lo screening non invasivo della CAD ha 
determinato una riduzione significativa dell’incidenza di qual-
siasi evento cardiaco del 27% (RR 0.73; 95% CI 0.55-0.97; 
p=0.028), principalmente dovuta ad una riduzione non signi-
ficativa del rischio di MI non fatale (RR 0.65; p=0.062) e delle 
ospedalizzazioni per HF (RR 0.61; p=0.1). Tuttavia, in conside-
razione dei limiti di questa analisi (come le diverse modalità di 
screening e le popolazioni eterogenee di pazienti), nei pazien-
ti asintomatici non è raccomandato lo screening non invasivo 
di routine della CAD389. Inoltre, in un recente RCT condotto in 
pazienti di sesso maschile di età 65-74 anni, lo screening rou-
tinario delle CVD non ha determinato una riduzione significa-
tiva della mortalità da ogni causa ad un follow-up mediano di 
5.6 anni, neanche nel sottogruppo prespecificato di pazienti 
diabetici296.

6.1.3. Trattamento
La gestione completa dei pazienti diabetici con CAD accer-
tata dovrebbe iniziare con l’adottare uno stile di vita sano e 
nel ridurre o eliminare i fattori di rischio modificabili, quali 
obesità, ipertensione e dislipidemia. La terapia farmacologica 
dovrebbe essere mirata a ridurre considerevolmente il rischio 
di gravi eventi CV. I valori target di glicemia, BP e LDL-C e 
la relativa terapia farmacologica sono discussi nelle rispettive 
sezioni (Sezioni 5.2, 5.4 e 5.5).
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possibili motivi che giustificano tale tendenza416. Solamente 
pochi studi sono stati incentrati sui pazienti diabetici, ma le 
analisi di diversi studi indicano che la terapia farmacologica 
diretta dalle linee guida conferisce ai pazienti diabetici un be-
neficio assoluto analogo o anche migliore rispetto a quanto 
osservato nei pazienti senza diabete, anche se l’incidenza di 
eventi resta comunque più elevata in quelli con vs senza dia-
bete309,312,417.

6.2.2.2. Controllo glicemico nei pazienti con sindrome 
coronarica acuta
I pazienti con ACS e iperglicemia al momento dell’ospeda-
lizzazione hanno un rischio di mortalità più elevato rispetto 
ai pazienti con ACS senza iperglicemia, indipendentemente 
dallo stato diabetico418. La mortalità è strettamente correlata 
ai livelli glicemici piuttosto che alla presenza di diabete419,420. 
Pertanto, in tutti i soggetti si raccomanda fortemente di va-
lutare precocemente i livelli di glucosio nel sangue, anche in 
assenza di evidenze sufficienti a supporto di un controllo gli-
cemico intensivo ai fini di un beneficio prognostico. Nello stu-
dio DIGAMI 1, uno stretto e precoce controllo glicemico con 
infusione endovenosa di insulina-glucosio seguita da iniezioni 
sottocutanee ha determinato una riduzione significativa della 
mortalità a 1 anno rispetto al trattamento ipoglicemizzante 
standard421. Questi risultati non sono stati tuttavia confermati 
nello studio DIGAMI 2 e nelle successive analisi di dati aggre-
gati derivati dagli studi sull’infusione di insulina-glucosio146,422. 
In altri studi è stato dimostrato che, nei pazienti con ACS, un 
adeguato controllo glicemico si associa ad un miglioramento 
della prognosi, evidenziando anche l’importanza di evitare 
stati di ipoglicemia che comportano un outcome estrema-
mente sfavorevole423,424. Una critica che può essere sollevata a 
questi studi è l’inadeguata caratterizzazione della glicemia, in 
quanto la maggior parte degli studi hanno analizzato i valori 
di HbA1c come marker glicemico, laddove sia l’ipoglicemia 
che la variabilità glicemica svolgono entrambe un potenziale 
ruolo nella patologia CV.

Sulla base dell’insieme delle evidenze disponibili si ritie-
ne sia meglio tentare un controllo glicemico moderatamen-
te stretto evitando la comparsa di ipoglicemia nelle prime 
ore post-ACS. L’infusione continua di insulina deve essere 
limitata ai casi in cui il controllo glicemico ottimale non 
può essere conseguito in altro modo e, stando ad alcune 
raccomandazioni, i livelli di glicemia nel sangue devono es-
sere mantenuti <11.1 mmol/l (<200 mg/dl) o <10.0 mmol/l 
(<180 mg/dl)425-427. La frequente misurazione della glicemia, 
preferibilmente ogni ora durante la fase acuta dell’ACS, 
contribuisce a prevenire la comparsa di ipoglicemia. Il CGM 
fornisce dati completi sui livelli di glicemia, oltre ad essere 
anche più conveniente del test della glicemia, e nell’RCT 
LIBERATES (Improving Glucose Control in Patients with Dia-
betes Following Myocardial Infarction: The Role of a Novel 
Glycaemia Monitoring Strategy) condotto in 141 pazien-
ti con T2DM e ACS trattati con insulina o sulfaniluree, il 
CGM per 3 mesi ha determinato una riduzione significati-
va dell’esposizione all’ipoglicemia rispetto alla tradizionale 
misurazione della glicemia capillare, risultando parimenti 
efficace nel ridurre i valori di HbA1c428. Nello studio EMMY 
(Impact of EMpagliflozin on cardiac function and biomar-
kers of heart failure in patients with acute MYocardial in-
farction) che ha randomizzato 467 pazienti a trattamento 
con empagliflozin 10 mg vs placebo entro 72 h dalla PCI 

Tabella 17 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
la rivascolarizzazione nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con e senza diabete si 
raccomanda di adottare le medesime 
tecniche di rivascolarizzazione (es. utilizzo di 
DES e approccio radiale per la PCI e utilizzo 
dell’arteria mammaria interna sinistra come 
graft per il CABG)400.

I A

L’intervento di rivascolarizzazione miocardica 
è raccomandato nei pazienti con CCS che 
presentano angina persistente nonostante 
trattamento medico antianginoso o nei 
quali sia stata documentata un’estesa area 
ischemica (>10% del LV)382,401,402,402a.

I A

La rivascolarizzazione completa è 
raccomandata nei pazienti con STEMI 
senza shock cardiogeno e con CAD 
multivasale403-405.

I A

La rivascolarizzazione completa dovrebbe 
essere presa in considerazione nei pazienti 
con NSTE-ACS senza shock cardiogeno e con 
CAD multivasale406,407.

IIa C

Nei pazienti con MI e malattia multivasale 
in shock cardiogeno non è raccomandata 
l’esecuzione immediata di routine della 
rivascolarizzazione delle lesioni “non 
culprit”408. 

III B

CABG, bypass aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; CCS, sin-
drome coronarica cronica; DES, stent medicato; LV, ventricolo sinistro; 
MI, infarto miocardico; NSTE-ACS, sindrome coronarica acuta senza 
sopraslivellamento del tratto ST; PCI, procedura coronarica percuta-
nea; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.2. Sindromi coronariche acute e diabete
6.2.1. Presentazione clinica e diagnosi
Il diabete è una comorbilità di frequente riscontro nei pazienti 
ospedalizzati per ACS che è andata aumentando negli ultimi 
10 anni e che si accompagna ad un’elevata mortalità409. Fra i 
pazienti con MI con sopraslivellamento del tratto ST (STEMI), 
il 25% presenta storia di diabete e oltre il 40% mostra T2DM 
non precedentemente diagnosticato o una condizione di 
pre-diabete410. I pazienti con diabete presentano spesso sin-
tomi atipici rispetto a quelli senza diabete, e questo influisce 
sulla tempestività della diagnosi e del trattamento411. Inoltre, 
i pazienti diabetici sono frequentemente affetti da malattia 
multivasale con lesioni coronariche multiple, con una percen-
tuale più elevata di placche aterosclerotiche altamente vulne-
rabili associate a compromissione della funzione vasodilatatri-
ce microvascolare412,413.

6.2.2. Trattamento

6.2.2.1. Terapia farmacologica
I pazienti diabetici con ACS, nonostante la prognosi sfavore-
vole e l’elevata prevalenza di comorbilità, hanno meno proba-
bilità di ricevere un trattamento appropriato come la rivasco-
larizzazione, la terapia riperfusiva o una DAPT adeguata414,415. 
L’assenza di sintomi tipici costituisce verosimilmente uno dei 
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della glicoproteina IIb/IIIa e di evitare l’impiego di eparina nei 
pazienti in OAC che presentano un international normalized 
ratio (INR) >2.5308.

6.2.2.4. Timing ottimale della strategia invasiva 
nei pazienti con sindrome coronarica acuta senza 
sopraslivellamento del tratto ST
Nei pazienti diabetici con NSTE-ACS, le indicazioni e il timing 
della rivascolarizzazione non differiscono da quanto previsto 
per i pazienti senza diabete438. Numerosi studi hanno indicato 
che una strategia invasiva precoce si rivela utile nei sottogrup-
pi ad alto rischio439-442. Poiché il diabete rappresenta uno dei 
fattori di rischio di prognosi sfavorevole, i pazienti diabetici 
possono trarre un beneficio ancor più significativo dall’ap-
proccio invasivo precoce rispetto a quelli senza diabete417,443. 
In una metanalisi di otto RCT in pazienti con NSTE-ACS, nella 
quale è stata confrontata una strategia invasiva precoce ri-
spetto ad una differita, la presenza di diabete, elevati livelli 
di troponina e uno score di rischio GRACE (Global Registry of 
Acute Coronary Events) >140 si sono dimostrati fattori predit-
tivi di minore mortalità nel braccio randomizzato a strategia 
invasiva precoce444.

Secondo le attuali linee guida, nei pazienti a rischio molto 
alto, nella maggior parte dei casi con instabilità elettrica o 
emodinamica, deve essere attuata una strategia invasiva im-
mediata (entro 2 h dal ricovero)426. Questa categoria di pa-
zienti è stata esclusa da tutti i principali studi randomizzati 
sull’ACS. Inoltre, i pazienti con sintomi severi, refrattari alla 
terapia medica o quelli con segni suggestivi all’elettrocardio-
gramma (ECG) di coinvolgimento del tronco comune quale 
vaso colpevole devono essere prontamente indirizzati all’ese-
cuzione della coronarografia. Nei pazienti ad alto rischio, in 
particolare quelli con livelli marcatamente elevati di troponina, 
alterazioni dinamiche del tratto ST/T, sopraslivellamento tran-
sitorio del tratto ST o uno score di rischio GRACE >140, deve 
essere attuata una strategia invasiva precoce (entro 24 h).

6.3. Ischemia in assenza di coronaropatia 
ostruttiva nei pazienti diabetici
Per i dettagli sul ruolo dell’ischemia in assenza di CAD ostrut-
tiva si rimanda alla Sezione 3.2 del materiale supplementare 
online.

7. SCOMPENSO CARDIACO E DIABETE

7.1. Definizione e fisiopatologia
L’HF non costituisce una singola condizione patologica, ma è 
una sindrome clinica caratterizzata da sintomi e/o segni pre-
gressi o in atto e causata da alterazioni cardiache strutturali 
e/o funzionali. La diagnosi è corroborata dalla presenza di ele-
vati livelli dei peptidi natriuretici e/o dall’evidenza oggettiva di 
congestione polmonare cardiogena e/o sistemica alle indagini 
diagnostiche, come i test di imaging o la misurazione invasiva 
dei parametri emodinamici445.

L’HF è una delle manifestazioni iniziali più comuni di CVD 
nei pazienti con T2DM e può presentarsi come HFpEF, HFmrEF 
o HFrEF (Tabella 9)446.

Le principali cause di HF nei pazienti diabetici sono costi-
tuite da IHD (Sezione 6), ipertensione arteriosa (Sezione 5.3), 
effetti diretti o indiretti dell’iperglicemia, obesità e relativi 
fattori che impattano sul miocardio447,448. L’IHD è spesso ac-

per MI acuto429, il farmaco in studio è risultato associato 
a una riduzione significativamente maggiore dei livelli di 
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo 
B (NT-proBNP) nell’arco di 26 settimane (outcome primario) 
e ad un miglioramento significativo dei parametri di funzio-
ne ventricolare sinistra all’ecocardiografia, senza differenze 
negli eventi avversi di particolare interesse, come acidosi 
metabolica e chetoacidosi diabetica429. 

Da sottolineare che l’iperglicemia nella fase acuta dell’ACS 
potrebbe riflettere uno stato di iperglicemia da stress e non è 
sufficiente per porre diagnosi di diabete. In questi casi, il pa-
ziente deve essere nuovamente valutato dopo la dimissione 
(Sezione 3). 

Per ulteriori dettagli sulla terapia antitrombotica nei pa-
zienti con ACS si rimanda alla Sezione 5.6.

Tabella 18 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
il controllo glicemico nei pazienti diabetici con sindrome 
coronarica acuta

Raccomandazioni Classea Livellob

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda 
di determinare i valori di glicemia alla 
valutazione iniziale141,367,430.

I B

Nei pazienti con diabete accertato o 
iperglicemia (definita da valori di glicemia 
≥11.1 mmol/l o ≥200 mg/dl) si raccomanda 
di monitorare frequentemente i livelli di 
glicemia.

I C

Nei pazienti con ACS e iperglicemia 
persistente dovrebbe essere presa in 
considerazione la terapia ipoglicemizzante, 
evitando l’occorrenza di episodi di 
ipoglicemia423,424.

IIa C

ACS, sindrome coronarica acuta.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

6.2.2.3. Strategie riperfusive nei pazienti con infarto 
miocardico con sopraslivellamento del tratto ST
La strategia terapeutica nei pazienti diabetici con STEMI non 
differisce da quanto previsto per i pazienti senza diabete. Per 
quanto riguarda la popolazione generale, la prognosi è su-
bordinata ad una riperfusione precoce ed efficace. Poiché i 
pazienti diabetici presentano molto più frequentemente sin-
tomi atipici, il trattamento riperfusivo viene spesso intrapre-
so tardivamente431. I pazienti diabetici con STEMI, rispetto a 
quelli senza diabete, sono di età più avanzata, presentano 
più spesso malattia multivasale e condizioni concomitanti e 
hanno meno probabilità di ricevere una terapia riperfusiva. 
Il diabete è considerato un fattore di rischio indipendente di 
mortalità precoce e tardiva432-436. L’angioplastica primaria, ese-
guita tempestivamente, si associa anche ad un miglior outco-
me clinico nei pazienti diabetici437. In diversi studi recenti è 
stato documentato il beneficio clinico della rivascolarizzazio-
ne completa, precoce, in singolo stadio nei pazienti con ACS 
senza sopraslivellamento del tratto ST (NSTE-ACS) e della riva-
scolarizzazione completa precoce in quelli con STEMI e malat-
tia multivasale403-407,432-435. Fanno eccezione i pazienti in shock 
cardiogeno, per i quali si raccomanda di limitare la procedura 
all’arteria correlata all’infarto408. Si raccomanda di aggiungere 
un inibitore di pompa protonica, di limitare l’uso degli inibitori 
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7.2. Epidemiologia e prognosi
Il diabete è un importante fattore di rischio per HF459. Gli studi 
osservazionali hanno tutti concordemente dimostrato un ri-
schio di HF 2-4 volte più elevato nei pazienti diabetici rispetto 
a quelli senza diabete460-463. La prevalenza di HF cronico au-
menta costantemente con l’età nei pazienti sia con che sen-
za diabete. I pazienti con T2DM sviluppano HF cronico più 
frequentemente e più precocemente rispetto a quelli senza 
T2DM, con un rischio incrementale inversamente associato 
all’età; ad esempio, in uno studio, il tasso di incidenza è ri-
sultato di 11.0 (95% CI 5.6-21.8) in quelli di età <45 anni, 
riducendosi a 1.8 (95% CI 1.6-2.2) in quelli di età 75-84 anni, 
stando ad indicare un rischio assoluto di HF più elevato nei 
pazienti anziani senza diabete463. L’HF non diagnosticato è 
frequente nei pazienti con T2DM: in uno studio trasversale 
condotto in pazienti di età ≥60 anni con T2DM senza HF ac-
certato, l’utilizzo di un work-up diagnostico standardizzato, 
comprensivo di anamnesi, esame obiettivo, ECG ed esame 
ecocardiografico, ha identificato la presenza di HF nel 28% 
dei pazienti (~25% HFrEF e ~75% HFpEF)460-464. 

Viceversa, la presenza di HF si associa a un’incidenza di 
diabete di 20-30 per 1000 persone-anno nei 5 anni succes-
sivi ad un’ospedalizzazione per HF, che è sostanzialmente 
superiore rispetto a quella osservata nei soggetti adulti della 
popolazione generale (10.1 per 1000 persone-anno)465,466. In 
un ampio registro paneuropeo, il 36% di tutti i pazienti am-
bulatoriali con HF stabile era affetto da diabete, mentre nei 
pazienti ospedalizzati per HF acuto che hanno necessitato di 
terapia endovenosa (inotropi, vasodilatatori o diuretici), il dia-
bete è stato rilevato nel 50% dei casi467,468. Inoltre, i dati deri-
vati da studi osservazionali dimostrano che i pazienti con HF, 
indipendentemente dalla categoria di LVEF, hanno un’analoga 
prevalenza di diabete469,470. 

Esiste un’associazione significativa tra diabete e un rischio 
più elevato di outcome avverso nei pazienti con HF, con il 
maggior rischio incrementale associato al diabete osservato 
nei pazienti con HFrEF467,471-475. Tuttavia, la mortalità CV, inclu-
sa la mortalità per aggravamento dell’HF, è del 50-90% più 
elevata nei pazienti diabetici con HF rispetto a quelli con HF 
senza diabete, indipendentemente dal fenotipo di HF471,475-477. 
Nei pazienti con HF acuto che hanno necessitato di terapia 
endovenosa (inotropi, vasodilatatori o diuretici), il diabete è 
risultato associato a un rischio più elevato di mortalità intra
ospedaliera, di mortalità da ogni causa ad 1 anno e di riospe-
dalizzazione per HF ad 1 anno468,478.

7.3. Screening e diagnosi
I pazienti diabetici sono a rischio di HF, ma non tutti svilup-
pano tale patologia479. Tenuto conto che i pazienti affetti da 
entrambe queste comorbilità hanno una prognosi peggiore, 
è di estrema importanza sottoporre tutti i pazienti diabetici a 
screening per HF in maniera da poter implementare tempesti-
vamente le terapie salvavita. Nell’ottica di predire il rischio di 
HF nei pazienti ambulatoriali con T2DM, è stato sviluppato lo 
score di rischio WATCH-DM (peso [BMI], età, ipertensione ar-
teriosa, creatinina, HDL-C, controllo del diabete [glicemia a di-
giuno], durata del QRS, MI e CABG)480 in base al quale ad ogni 
incremento di 1 unità nello score corrisponde un aumento del 
rischio di HF del 24% nei successivi 5 anni. Inoltre, uno score 
di rischio basato sui biomarker, che comprendeva la troponi-
na cardiaca T ad alta sensibilità ≥6 ng/l, i livelli di NT-proBNP 
≥125 pg/ml, la proteina C-reattiva ad alta sensibilità ≥3 mg/l 

celerata, severa, diffusa e silente e comporta un aumentato 
rischio di MI e di disfunzione ischemica miocardica449-452. Dati 
derivati da studi osservazionali hanno anche identificato l’ar-
teriopatia degli arti inferiori (LEAD), una maggiore durata del 
diabete, l’invecchiamento, un elevato BMI e la CKD (Sezione 
9) quali fattori associati ad HF nei pazienti diabetici (Tabel-
la 10)449-452. Complessi meccanismi fisiopatologici possono 
essere responsabili dello sviluppo di disfunzione miocardica, 
anche in assenza di IHD o ipertensione453. Per decenni si è 
discusso del concetto di cardiomiopatia diabetica, con studi 
osservazionali per lo più sperimentali e di piccole dimensioni 
che ne suggerivano la presenza; tuttavia, la sua esistenza non 
è stata finora confermata447,454–458.

Tabella 9. Fenotipi di scompenso cardiaco in base ai valori di frazione 
di eiezione445.

Fenotipo 
di HF

HFpEF HFmrEF HFrEF

Criterio 1 Sintomi e/o segnia Sintomi e/o 
segnia

Sintomi e/o 
segnia

Criterio 2 LVEF ≥50% LVEF 41-49% LVEF ≤40%

Criterio 3 Evidenza 
oggettiva di 
alterazioni 
cardiache 
funzionali 
e/o strutturali 
suggestive 
della presenza 
di disfunzione 
diastolica LV o 
elevate pressioni 
di riempimento 
LV, inclusi elevati 
livelli dei peptidi 
natriuretici

– –

HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione 
di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con fra-
zione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione 
di eiezione ridotta; LV, ventricolare sinistra; LVEF, frazione di eiezione 
ventricolare sinistra.
aI sintomi comprendono ad esempio dispnea, edemi declivi e affati-
cabilità. Talvolta i segni possono non essere presenti nella fase iniziale 
dell’HF e nei pazienti in terapia diuretica.

Tabella 10. Fattori di rischio per lo sviluppo di scompenso cardiaco 
nei pazienti diabetici.

Fattori di rischio cardiaci Cardiopatia ischemica

Infarto miocardico

Ipertensione arteriosa

Valvulopatia

Aritmie

Fattori di rischio non 
cardiaci

Età

Malattia renale cronica

Elevato indice di massa corporea

Diabete di lunga durata

Fumo

Abuso di alcool
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Per maggiori dettagli si rimanda alle linee guida ESC 2021 
per la diagnosi e il trattamento dell’HF acuto e cronico445. 

In presenza di uno o più sintomi o segni fra quelli descritti 
deve essere sospettata la diagnosi di HF e si raccomanda di 
eseguire i seguenti test diagnostici:

•	 Se fattibile, si raccomanda la determinazione dei livelli pla-
smatici dei peptidi natriuretici. Valori al di sotto dei cut-off 
indicati rendono la diagnosi di HF improbabile e dovreb-
bero essere prese in considerazione altre diagnosi483-485:

	– Peptide natriuretico di tipo B (BNP) <35 pg/ml (in pre-
senza di AF: <105 pg/ml).

	– NT-proBNP <125 pg/ml (in presenza di AF: <365 pg/ml).

Tuttavia, le concentrazioni di peptide natriuretico possono 
essere sproporzionatamente basse nei pazienti obesi o nelle 
donne e sproporzionatamente elevate nei pazienti con CKD 
avanzata, di età avanzata o con AF486,487, ma in ogni caso il 

e la presenza di ipertrofia ventricolare sinistra all’ECG (con un 
punto per ogni parametro positivo), ha dimostrato una buona 
discriminazione e calibrazione nel predire il rischio di HF a 5 e 
10 anni nei pazienti diabetici. Il più alto rischio di HF a 5 anni 
è stato osservato nei pazienti con uno score ≥3481. La Heart 
Failure Association dell’ESC, dopo aver analizzato le evidenze 
cliniche e il valore dell’ulteriore test basato sui biomarker, allo 
stato attuale raccomanda di non eseguire altri test482. 

Nell’ottica di identificare la transizione dal rischio di HF 
allo sviluppo di HF, nei pazienti diabetici si raccomanda di ese-
guire periodicamente quanto segue (Figura 14):

•	 Si raccomanda di indagare regolarmente e sistematica-
mente la presenza di sintomi (affanno, dispnea da sforzo, 
ortopnea, dispnea parossistica notturna, nicturia, affati-
cabilità, astenia, tempi di recupero prolungati post-eserci-
zio) e segni di HF (incremento ponderale, edemi periferici, 
elevata pressione venosa giugulare, rantoli, reflusso epa-
togiugulare, terzo tono o impulso apicale lateralizzato). 

≤40%
(HFrEF)

Rivalutare
periodicamente

41%-49%
(HFmrEF)

≥50%
(HFpEF) 

Sintomi e/o
segni di HF e/o
alterazioni ECG

Paziente diabetico (a rischio di HF)

Stabilire l'eziologia e iniziare il trattamento

S

HF sospetto
NT-proBNP ≥125 pg/ml

o BNP ≥35 pg/ml

S

Ecocardiogramma con
alterazioni della struttura e/o

della funzione cardiaca

S

HF confermato
De�nire il fenotipo di HF

sulla base dei valori di LVEF

N

N

N

Figura 14. Algoritmo diagnostico per lo scompenso cardiaco nei pazienti diabetici.
BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione 
lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; 
LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; NT-proBNP, frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B.
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7.4. Trattamento dello scompenso cardiaco  
nei pazienti diabetici
7.4.1. Trattamento dello scompenso cardiaco  
con frazione di eiezione ridotta
Il trattamento dell’HFrEF comprende le modifiche dello stile 
di vita così come la terapia farmacologica e con dispositivi 
dai benefici confermati nell’ambito di RCT in popolazioni 
con il 30-40% dei pazienti affetti da diabete. Nel contesto 
dell’HFrEF, la terapia farmacologica e con dispositivi ha dimo-
strato di essere parimenti efficace nei pazienti con o senza 
diabete. Da sottolineare che, mentre nei pazienti con vs senza 
diabete è stata costantemente documentata un’analoga ridu-
zione del RR, in considerazione del rischio assoluto clinico di 
HFrEF più elevato nei casi associati a diabete, la ARR è gene-
ralmente maggiore nei pazienti diabetici, con un conseguente 
minor NNT per conseguire un beneficio.

Il trattamento basilare dell’HFrEF consiste nella terapia far-
macologica unitamente agli interventi sullo stile di vita, che 
devono essere implementati prima di prendere in considera-
zione la terapia con dispositivi. Nelle recenti linee guida ESC 
2021 per la diagnosi e il trattamento dell’HF acuto e cronico 
viene raccomandato di instaurare precocemente la quadru-
plice terapia (con inibitore del recettore dell’angiotensina e 
della neprilisina [ARNI]/ACE-I, MRA, beta-bloccante, inibitore 
di SGLT2)445, in quanto la maggior parte dei benefici di que-
sti quattro trattamenti fondamentali sono stati osservati nei 
primi 30 giorni dall’inizio del trattamento e l’aggiunta di un 
nuovo farmaco conferisce maggiori benefici rispetto alla tito-
lazione delle classi di farmaci già somministrate. Nello studio 
STRONG-HF (Safety, Tolerability and Efficacy of Rapid Opti-
mization, Helped by NT-proBNP testinG, of Heart Failure The-
rapies), 1078 pazienti con HF acuto, di cui il 29% affetto da 
diabete al basale, sono stati randomizzati ad un approccio ad 
alta intensità con titolazione della terapia al 100% della dose 
massima raccomandata entro 2 settimane dalla dimissione o 
alle cure standard490. La sicurezza e la tollerabilità sono state 
valutate a 1, 2, 3 e 6 settimane mediante esame obiettivo 
completo e indagini laboratoristiche con la determinazione 
dei livelli di NT-proBNP, sodio, potassio, glicemia, funzionalità 
renale ed emoglobina. Lo studio è stato interrotto anticipata-
mente per la differenza di efficacia riscontrata tra i due gruppi 
di gran lunga superiore a quanto previsto. L’incidenza dell’en-
dpoint primario, costituito da ospedalizzazione per HF a 180 
giorni o morte da ogni causa, è risultata significativamente ri-
dotta nel gruppo randomizzato alle cure ad alta intensità, con 
una riduzione del RR del 34% (HR 0.66; 95% CI 0.50-0.86) a 
parità di eventi avversi severi. Da sottolineare che non è stata 
eseguita un’analisi per sottogruppi che abbia incluso i pazien-
ti diabetici. Sulla base di tali dati, si raccomanda l’implemen-
tazione di una strategia intensiva con avvio tempestivo del 
trattamento basato sull’evidenza (inibitori di SGLT2, ARNI/
ACE-I, beta-bloccanti e MRA), con rapida titolazione alle dosi 
target definite dallo studio e con frequenti visite di follow-up 
nelle prime 6 settimane dopo la dimissione da un ricovero per 
HF al fine di ridurre il rischio di riospedalizzazione e la morta-
lità. La sequenza di inizio della terapia deve essere basata sul 
fenotipo di ciascun paziente, tenendo conto dei valori presso-
ri, del ritmo cardiaco e della frequenza cardiaca, nonché della 
funzione renale e del rischio di iperkaliemia. Mentre la dose 
iniziale degli inibitori di SGLT2 è la stessa della dose target, 
la terapia con ARNI/ACE-I, beta-bloccanti e MRA deve esse-
re iniziata a basse dosi e titolata alla dose massima tollerata. 

riscontro di concentrazioni elevate depone a favore della dia-
gnosi di HF e può essere d’aiuto nel guidare ulteriori indagini 
cardiache488.

Si raccomanda di eseguire un ECG per rilevare eventuali 
anomalie quali AF, segni di ipertrofia LV, onde Q o complessi 
QRS larghi, ciascuna delle quali può essere indicativa di HF489.

•	 Si raccomanda di eseguire un esame ecocardiografico per 
valutare la funzione cardiaca, inclusa la funzione LV, le di-
mensioni cavitarie, l’ipertrofia LV, le alterazioni della cinetica 
parietale regionale (indicative di CAD sottostante), la fun-
zione ventricolare destra, la pressione polmonare stimata, 
la funzione valvolare e i marker di disfunzione diastolica. 
Qualora emergano altri fattori di rischio, per identificare la 
presenza di HF nei pazienti diabetici può essere presa in 
considerazione l’ecocardiografia transtoracica.

•	 Si raccomanda di eseguire una radiografia del torace per 
indagare altre cause di dispnea (es. malattia polmonare) o 
per acquisire ulteriori evidenze a supporto della diagnosi di 
HF (es. cardiomegalia, congestione polmonare, versamento 
pleurico).

•	 Si raccomanda di eseguire gli esami ematici di routine, quali 
un emocromo completo e la misurazione dei livelli di urea, 
creatinina ed elettroliti, i test di funzionalità tiroidea ed 
epatica, la determinazione del profilo lipidico e dello sta-
to marziale (ferritina e saturazione della transferrina), per 
differenziare l’HF da altre affezioni, ottenere informazioni 
prognostiche e guidare l’eventuale terapia. Nel caso si so-
spettino altre diagnosi specifiche (es. amiloidosi) dovranno 
essere presi in considerazione ulteriori test diagnostici.

•	 Qualora la diagnosi di HF venga confermata, si raccoman-
da di eseguire ulteriori test diagnostici come indicato nel-
le linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento 
dell’HF acuto e cronico445.

Tabella 19 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
lo screening e la diagnosi di scompenso cardiaco nei pazienti 
diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Valutazione per HF

In caso di sospetto HF si raccomanda di 
misurare i livelli plasmatici di BNP/NT-proBNP485.

I B

In tutti i pazienti diabetici ad ogni 
controllo clinico si raccomanda di indagare 
sistematicamente la presenza di sintomi e/o 
segni di HF.

I C

Test diagnostici in tutti i pazienti con sospetto HF

Si raccomanda un ECG a 12 derivazioni. I C

Si raccomanda una valutazione con 
ecocardiografia transtoracica.

I C

Si raccomanda una radiografia del torace. I C

Si raccomandano i test ematici di routine 
per le comorbilità, comprensivi di emocromo 
completo, urea, creatinina ed elettroliti, 
funzione tiroidea, profilo lipidico e stato 
marziale (ferritina e TSAT).

I C

BNP, peptide natriuretico di tipo B; ECG, elettrocardiogramma; HF, 
scompenso cardiaco; NT-proBNP, frammento N-terminale del propep-
tide natriuretico di tipo B; TSAT, saturazione della transferrina.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sat, 05 Jul 2025, 19:53:30



Linee guida ESC Diabete

e50 G ITAL CARDIOL    |   VOL 25    |   SUPPL 1 AL N 1  2024

Pertanto, nei pazienti diabetici con HFrEF è raccomandato 
il trattamento con gli inibitori di SGLT dapagliflozin, empagli-
flozin e sotagliflozin, in aggiunta alla OMT (con ARNI/ACE-I, 
beta-bloccanti e MRA), allo scopo di ridurre la mortalità CV e 
il rischio di ospedalizzazione per HF.

Tre studi hanno valutato se la terapia con inibitori di SGLT2 
possa essere iniziata in sicurezza nei pazienti ospedalizzati per 
HF acuto. Nello studio EMPA-RESPONSE-AHF (Effects of Em-
pagliflozin on Clinical Outcomes in Patients with Acute De-
compensated Heart Failure), che ha randomizzato 80 pazienti 
con HF acuto con (circa un terzo) e senza diabete ad empagli-
flozin o placebo per 30 giorni498, il trattamento con empagli-
flozin si è dimostrato sicuro senza influenzare la scala analogi-
ca visiva per la valutazione della dispnea, la risposta diuretica, 
i livelli di NT-proBNP o la durata della degenza ospedaliera, 
determinando un aumento dell’escrezione urinaria di gluco-
sio e una riduzione dell’endpoint combinato di aggravamento 
dell’HF, riospedalizzazione per HF o morte a 60 giorni rispetto 
al placebo. Nello studio SOLOIST-WHF sopracitato, che ha in-
cluso 1222 pazienti con T2DM randomizzati a sotagliflozin o 
placebo, ad un follow-up mediano di 9 mesi (lo studio è stato 
interrotto anticipatamente) il trattamento con sotagliflozin, 
iniziato prima o subito dopo la dimissione, ha determinato un 
numero significativamente inferiore di decessi per cause CV e 
di ospedalizzazioni e visite urgenti per HF rispetto al placebo, 
senza una maggiore incidenza di danno renale acuto189. Nello 
studio EMPULSE (A Study to Test the Effect of Empagliflozin in 
Patients Who Are in Hospital for Acute Heart Failure), 530 pa-
zienti con e senza diabete ospedalizzati con una diagnosi pri-
maria di HF acuto de novo o HF cronico riacutizzato, sono sta-
ti randomizzati a empagliflozin o placebo indipendentemente 
dai valori di LVEF se clinicamente stabili. Un maggior numero 
di pazienti trattati con empagliflozin ha avuto un beneficio 
clinico (win ratio 1.36; 95% CI 1.09-1.68) rispetto al placebo. 
Questo effetto era coerente per l’HF acuto de novo o l’HF 
cronico riacutizzato ed è stato osservato indipendentemente 
dai valori di LVEF o dalla presenza di diabete499. In questi studi 
sono stati riportati pochissimi casi di chetoacidosi diabetica 
euglicemica; tuttavia in questo contesto i medici che prescri-
vono il trattamento con inibitori di SGLT2 ai pazienti diabetici 
dovrebbero essere consapevoli di tale complicanza rara ma 
potenzialmente grave. Da sottolineare che occorre prestare 
attenzione a non interpretare erroneamente le variazioni di 
eGFR, in quanto può portare all’interruzione inappropriata 
degli agenti in grado di modificare il decorso della malattia.

7.4.1.2. Inibitori del recettore dell’angiotensina e 
della neprilisina e inibitori dell’enzima di conversione 
dell’angiotensina
L’ARNI sacubitril/valsartan ha mostrato un’efficacia superiore 
all’enalapril nel ridurre la mortalità CV e le ospedalizzazioni 
per HF nei pazienti con HFrEF con o senza diabete471. Nei pa-
zienti in trattamento con sacubitril/valsartan titolato alla dose 
di 200 mg bid nell’arco di 2-4 settimane471, i benefici della te-
rapia sono stati osservati indistintamente nei pazienti sia con 
che senza diabete e nell’intero spettro dei valori di HbA1c al 
basale. 

Gli ACE-I sono stati la prima classe di farmaci che si sono 
dimostrati efficaci nel ridurre la mortalità e la morbilità e 
nel migliorare la sintomatologia dei pazienti con HFrEF500, a 
prescindere dalla presenza o meno di diabete501-503. Tenuto 
conto che gli inibitori del RAS comportano un aumentato 

Per ulteriori dettagli sul trattamento dell’HFrEF si rimanda alle 
linee guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dell’HF 
acuto e cronico445. Le caratteristiche specifiche per i pazienti 
diabetici sono riportate nelle sezioni successive.

7.4.1.1. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
Due trial randomizzati controllati con placebo hanno valutato 
l’effetto degli inibitori di SGLT2 vs placebo in aggiunta alla 
terapia medica ottimale (OMT) in pazienti con HFrEF con e 
senza diabete. Nello studio DAPA-HF (Dapagliflozin and Pre-
vention of Adverse Outcomes in Heart Failure) sono stati in-
clusi pazienti in classe New York Heart Association (NYHA) 
II-IV con LVEF ≤40% nonostante OMT e con elevati livelli di 
NT-proBNP (≥600 pg/ml in ritmo sinusale, ≥900 mg/ml in AF 
o ≥400 pg/ml in caso di ospedalizzazione per HF negli ultimi 
12 mesi). Sono stati esclusi i pazienti con T1DM e valori di 
eGFR <30 ml/min/1.73 m2. Il trattamento con dapagliflozin 
10 mg/die rispetto al placebo è risultato associato ad una ri-
duzione del 26% del rischio dell’outcome primario compo-
sito costituito da aggravamento dell’HF (ospedalizzazione o 
visita urgente con successiva terapia endovenosa per HF) o 
morte CV (HR 0.74; 95% CI 0.65-0.85). Inoltre, nei pazien-
ti con HFrEF trattati con dapagliflozin è stata riportata una 
riduzione della mortalità per tutte le cause (HR 0.83; 95% 
CI 0.71-0.97) e un miglioramento dei sintomi, della funzione 
fisica e della qualità di vita491,492. Tutti i benefici clinici osser-
vati sono risultati indipendenti dallo stato di diabete al ba-
sale e dalla terapia ipoglicemizzante sottostante e sono stati 
riscontrati indistintamente nell’intero spettro di HbA1c491,493. 
Nello studio EMPEROR-Reduced (Empagliflozin Outcome Trial 
in Patients with Chronic Heart Failure with Reduced Ejection 
Fraction) di confronto tra empagliflozin vs placebo, sono stati 
inclusi pazienti con HFrEF con e senza diabete, in classe NYHA 
II-IV e con LVEF ≤40% nonostante OMT, valori di eGFR ≥20 
ml/min/1.73 m2 ed elevati livelli di NT-proBNP (LVEF ≤30% o 
LVEF ≤40% e ospedalizzazione per HF negli ultimi 12 mesi: 
NT-proBNP ≥600 pg/ml; LVEF 31-35%: NT-proBNP ≥1000 
pg/ml; LVEF 36-40%: NT-proBNP ≥2500 pg/ml). Il trattamento 
con empagliflozin 10 mg/die è risultato associato ad una ridu-
zione del 25% del rischio dell’outcome primario composito, 
costituito da morte CV o ospedalizzazione per HF, rispetto al 
placebo (HR 0.75; 95% CI 0.65-0.86)494. Tale effetto è stato 
osservato indistintamente nei pazienti sia con che senza dia-
bete al basale495. Il trattamento con empagliflozin ha determi-
nato anche un miglioramento della qualità di vita496. In una 
metanalisi degli studi DAPA-HF e EMPEROR-Reduced, nei pa-
zienti in trattamento con inibitori di SGLT2 è stata evidenziata 
una riduzione coerente dell’incidenza di ospedalizzazione per 
HF o morte CV, della mortalità CV e da ogni causa mediante 
senza alcuna eterogeneità significativa tra gli studi497. 

Il duplice inibitore di SGLT1/2 sotagliflozin è stato valu-
tato in pazienti con T2DM con recente ospedalizzazione 
per aggravamento dell’HF, indipendentemente dai valori di 
LVEF (SOLOIST-WHF [Effect of Sotagliflozin on Cardiovascu-
lar Events in Patients with Type 2 Diabetes Post Worsening 
Heart Failure]). Sono stati esclusi i pazienti con una eGFR <30 
ml/min/1.73 m2. Il trattamento con sotagliflozin è risultato as-
sociato ad una riduzione significativa del RR dell’outcome pri-
mario composito (morte CV, ospedalizzazione per HF o visita 
urgente per HF) del 33% rispetto al placebo (HR 0.67; 95% 
CI 0.52-0.85). L’effetto del trattamento è risultato coerente 
nell’intero spettro di LVEF189. 
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pazienti con HF, i diuretici sono efficaci nel prevenire e trattare 
i sintomi e i segni di sovraccarico di liquidi nei pazienti con 
HF520. È importante sottolineare che la terapia diuretica deve 
essere utilizzata in maniera giudiziosa, modificando il dosag-
gio nel tempo521.

Tabella 20 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per il 
trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti diabetici 
con scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la terapia farmacologica nei pazienti 
diabetici con HFrEF (in classe NYHA II-IV)

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, 
empagliflozin o sotagliflozinc) sono 
raccomandati in tutti i pazienti con 
HFrEF e T2DM per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità 
CV189,491,494,497.

I A

Sacubitril/valsartan o gli ACE-I sono 
raccomandati in tutti i pazienti 
diabetici con HFrEF per ridurre il 
rischio di ospedalizzazione per HF e la 
mortalità471,501,502,527.

I A

I beta-bloccantid sono raccomandati nei 
pazienti diabetici con HFrEF per ridurre 
il rischio di ospedalizzazione per HF e la 
mortalità509-512,528.

I A

Gli MRAe sono raccomandati nei pazienti 
diabetici con HFrEF per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità507,529.

I A

Per ridurre il rischio di riospedalizzazione 
e la mortalità si raccomanda una strategia 
intensiva che preveda l’instaurazione 
precoce di una terapia combinata con 
farmaci dal comprovato beneficio (inibitori 
di SGLT2, ARNI/ACE-I, beta-bloccanti e 
MRA), con rapida titolazione alle dosi target 
indicate negli studi clinici, da iniziare prima 
della dimissione e con visite di follow-up 
frequenti nelle prime 6 settimane dopo 
un’ospedalizzazione per HF490.

I B

Raccomandazioni per altri trattamenti in pazienti diabetici 
selezionati con HFrEF (in classe NYHA II-IV)

La terapia con dispositivi mediante ICD, 
CRT-P o CRT-D è raccomandata nei pazienti 
diabetici alla stregua di quanto previsto per 
la popolazione generale con HFrEF522-525.

I A

Gli ARB sono raccomandati nei pazienti 
diabetici sintomatici con HFrEF che sono 
intolleranti a sacubitril/valsartan o agli ACE-I 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione per 
HF e la mortalità CV513-515.

I A

I diuretici sono raccomandati nei pazienti 
diabetici con HFrEF che presentano segni 
e/o sintomi di sovraccarico di liquidi 
per migliorare la sintomatologia e la 
capacità di esercizio e ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF520.

I C

(continua)

rischio di iperkaliemia e possono quindi compromettere in 
acuto la funzione renale, si consiglia di monitorare di rou-
tine i livelli sierici di creatinina e potassio504,505. Tuttavia, oc-
corre prestare attenzione a non interpretare erroneamente 
le variazioni di eGFR, in quanto può portare all’interruzione 
inappropriata degli agenti in grado di modificare il decorso 
della malattia 504-506.

7.4.1.3. Antagonisti del recettore dei mineralcorticoidi
Gli MRA steroidei spironolattone ed eplerenone sono efficaci 
nel ridurre la mortalità e le ospedalizzazioni per HF nei pa-
zienti con HFrEF affetti o meno da diabete507,508. L’eplerenone 
è un antialdosteronico più specifico e come tale causa meno 
frequentemente ginecomastia. Nei pazienti con compromis-
sione della funzione renale e in quelli che presentano con-
centrazioni sieriche di potassio >5.0 mmol/l occorre prestare 
cautela nel somministrare gli MRA. Il finerenone, un MRA non 
steroideo, non è stato oggetto di valutazione nei pazienti con 
HFrEF (Sezione 9).

7.4.1.4. Beta-bloccanti
I beta-bloccanti sono efficaci nel ridurre la mortalità per tutte 
le cause e le ospedalizzazioni per HF nei pazienti con HFrEF 
con o senza diabete509-512. I benefici del trattamento ne sup-
portano fortemente l’impiego nei pazienti diabetici con HFrEF.

7.4.1.5. Antagonisti recettoriali dell’angiotensina
Negli ultimi anni si è assistito ad un cambiamento del ruo-
lo degli ARB nel trattamento dell’HFrEF, tanto che sono oggi 
raccomandati nei pazienti intolleranti agli ARNI o agli ACE-I 
a causa di gravi effetti collaterali. Gli ARB hanno effetti tera-
peutici simili nei pazienti con HFrEF con o senza diabete513-515.

7.4.1.6. Ivabradina
L’ivabradina rallenta la frequenza cardiaca attraverso l’ini-
bizione del canale If nel nodo del seno ed è quindi efficace 
solamente nei pazienti in ritmo sinusale. Questo agente si è 
dimostrato efficace nel ridurre l’endpoint composito di morte 
CV o ospedalizzazione per HF indipendentemente dallo stato 
di diabete516.

7.4.1.7. Idralazina e isosorbide dinitrato
Non esistono evidenze a supporto dell’impiego di questa te-
rapia di combinazione a dose fissa in tutti i pazienti con HFrEF, 
ma solo limitatamente ai pazienti autoidentificatisi di etnia 
nera come riportato nelle caratteristiche del prodotto. In un 
RCT condotto in pazienti con HFrEF autoidentificatisi di etnia 
nera, l’aggiunta della combinazione di idralazina e isosorbide 
dinitrato alla terapia standard (ACE-I, beta-bloccante, MRA) 
ha determinato una riduzione della mortalità e delle ospeda-
lizzazioni per HF nei pazienti in classe NYHA III-IV517. Tali effetti 
favorevoli sono stati osservati indipendentemente dallo stato 
di diabete518.

7.4.1.8. Digossina
La digossina può verosimilmente contribuire a ridurre il rischio 
di ospedalizzazione per HF nei pazienti con HFrEF in trattamen-
to con ACE-I, indipendentemente dallo stato di diabete519.

7.4.1.9. Diuretici
Nonostante non vi siano evidenze a supporto dell’impiego dei 
diuretici dell’ansa o tiazidici per migliorare l’outcome CV nei 
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lutato gli effetti della terapia specificatamente nei pazien-
ti con HFmrEF. Le evidenze più solide derivano dagli studi 
sugli inibitori di SGLT2. Nello studio EMPEROR-Preserved 
(Empagliflozin Outcome Trial in Patients with Chronic He-
art Failure With Preserved Ejection Fraction), che ha inclu-
so pazienti in classe NYHA II-IV con LVEF >40% ed elevati 
livelli di NT-proBNP (>300 pg/ml in ritmo sinusale; >900 
pg/ml in AF)530 e dal quale sono stati invece esclusi i pazien-
ti con eGFR <20 ml/min/1.73 m2, il trattamento con empa-
gliflozin vs placebo ha determinato una riduzione del 21% 
dell’endpoint primario composito, costituito da morte CV o 
ospedalizzazione per HF, prevalentemente correlata a una 
riduzione del rischio di ospedalizzazione per HF del 29%530. 
Tali effetti erano indipendenti dallo stato di diabete, così 
come dai valori di HbA1c al basale531. Nello studio DELIVER 
(Dapagliflozin Evaluation to Improve the Lives of Patients 
with Preserved Ejection Fraction Heart Failure), condotto in 
6263 pazienti in classe NYHA II-IV con LVEF >40%, elevati 
livelli di NT-proBNP (>300 pg/ml in ritmo sinusale; >600 
pg/ml in AF) e valori di eGFR ≥25 ml/min/1.73 m2, il tratta-
mento con dapagliflozin vs placebo è risultato associato ad 
una riduzione del 18% dell’outcome primario composito, 
costituito da aggravamento dell’HF o morte CV, prevalen-
temente dovuto ad una riduzione delle ospedalizzazioni 
per HF. Tali effetti sono stati osservati indipendentemen-
te dallo stato di diabete532. In una metanalisi che ha in-
cluso 12 251 partecipanti arruolati negli studi DELIVER ed 
EMPEROR-Preserved, il trattamento con inibitori di SGLT2 
rispetto al placebo è risultato associato ad una riduzione 
dell’endpoint composito di morte CV o prima ospedalizza-
zione per HF (HR 0.80; 95% CI 0.73-0.87) con una coeren-
te riduzione delle singole componenti: morte CV (HR 0.88; 
95% CI 0.77-1.00) e prima ospedalizzazione per HF (HR 
0.74; 95% CI 0.67-0.83)533. 

Non esistono studi che abbiano specificatamente valu-
tato il trattamento con ARNI nei pazienti con HFmrEF. Nello 
studio PARAGON-HF condotto in pazienti con LVEF ≥45%, 
pur non essendo stato raggiunto nel complesso l’endpoint 
primario, è stata osservata una significativa correlazione con 
i valori di LVEF. Il trattamento con sacubitril/valsartan rispetto 
al trattamento con solo valsartan è risultato associato ad una 
riduzione del 22% dell’endpoint primario composito di morte 
CV e ospedalizzazioni totali per HF nei pazienti con un valore 
mediano di LVEF ≤57%534.

7.4.3. Trattamento dello scompenso cardiaco  
con frazione di eiezione preservata
Negli ultimi 10 anni, diversi ampi RCT condotti in pazienti 
con HFpEF, come PEP-CHF (perindopril), CHARM-Preserved 
(candesartan), I-PRESERVE (irbesartan), TOPCAT (spirono-
lattone), DIG Ancillary Trial (digossina) e PARAGON-HF (sa-
cubitril/valsartan), non sono riusciti a raggiungere la signi-
ficatività statistica relativamente agli effetti sull’endpoint 
primario477,534-538. Analogamente a quanto riportato in pre-
cedenza per l’HFmrEF (Sezione 7.4.2), il trattamento con gli 
inibitori di SGLT2 empagliflozin e dapagliflozin è risultato 
associato ad una riduzione del RR dell’endpoint composito 
primario costituito da mortalità CV e ospedalizzazioni per HF 
del 21% e 18%, rispettivamente530,532. Non sono state os-
servate differenze negli effetti del trattamento sull’incidenza 
dell’outcome primario nelle varie categorie di LVEF, né nei 
pazienti con diabete rispetto a quelli senza diabete531-533. Il 

Raccomandazioni Classea Livellob

L’ivabradina dovrebbe essere presa in 
considerazione per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti diabetici con HFrEF in ritmo sinusale 
che presentano una frequenza cardiaca a 
riposo ≥70 b/min e permangono sintomatici 
nonostante trattamento con beta-bloccanti 
(alle dosi massime tollerate), ACE-I/ARB e 
MRA516.

IIa B

L’idralazina e l’isosorbide dinitrato 
dovrebbero essere presi in considerazione 
per ridurre il rischio di ospedalizzazione 
per HF e la mortalità nei pazienti diabetici 
autoidentificatisi di etnia nera con LVEF ≤35% 
o con LVEF <45% e concomitante dilatazione 
ventricolare sinistra in classe NYHA III-IV 
nonostante trattamento con ACE-I (o ARNI), 
beta-bloccante e MRA517,518.

IIa B

La digossina può essere presa in 
considerazione per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione nei pazienti sintomatici 
con HFrEF in ritmo sinusale nonostante 
trattamento con sacubitril/valsartan o ACE-I, 
beta-bloccante e MRA519.

IIb B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, 
antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recet-
tore dell’angiotensina e della neprilisina; CRT-D, terapia di resincro-
nizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizza-
zione cardiaca con pacemaker; CV, cardiovascolare; HF, scompenso 
cardiaco; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; 
ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LVEF, frazione di eiezione 
ventricolare sinistra; MRA, antagonista del recettore dei mineralcor-
ticoidi; NYHA, New York Heart Association; SGLT2, cotrasportatore 
sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSotagliflozin è un duplice inibitore di SGLT1/2.
dMetoprololo succinato a rilascio prolungato, carvedilolo, bisoprololo 
e nebivololo.
eSprinolattone o eplerenone.

7.4.1.10. Trattamento chirurgico e con dispositivi
Le terapie con dispositivi (defibrillatore cardiaco impiantabile 
[ICD], terapia di resincronizzazione cardiaca [CRT] e CRT con 
defibrillatore [CRT-D]) hanno la stessa efficacia e sono gravate 
da analoghi rischi nei pazienti con HFrEF con o senza diabe-
te522-525. Tali terapie dovrebbero essere adottate attenendosi a 
quanto riportato nelle linee guida per il trattamento dei pa-
zienti con HFrEF. Nei pazienti con HF allo stadio terminale può 
essere preso in considerazione il trapianto cardiaco, anche se 
un ampio studio prospettico condotto in pazienti sottoposti a 
trapianto ha riportato una minore probabilità di sopravviven-
za a 10 anni in quelli affetti da diabete526.

7.4.2. Trattamento dello scompenso cardiaco  
con frazione di eiezione lievemente ridotta
Analogamente alle altre forme di HF, per controllare lo 
stato di congestione dovrebbe essere utilizzata la terapia 
diuretica520. I risultati derivati dalle analisi retrospettive 
di RCT condotti in pazienti con HFrEF e HFpEF indicano 
che i pazienti con una LVEF compresa tra 40-50% traggo-
no lo stesso beneficio dalla terapia dei pazienti con LVEF 
≤40%445. Ad oggi non ci sono invece RCT che abbiano va-
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con T2DM e recente ospedalizzazione per HF di qualsiasi 
eziologia189,491,494. Inoltre, il trattamento con empagliflozin 
e dapagliflozin è risultato anche associato ad una riduzio-
ne della mortalità CV o delle ospedalizzazioni per HF nei 
pazienti con HFmrEF e HFpEF530,532. 

Negli studi EMPA-REG OUTCOME (con empagliflozin) 
e VERTIS CV (con ertugliflozin) sono stati valutati pazien-
ti con T2DM a rischio di ASCVD, mentre nel programma 
CANVAS (con canagliflozin) e nello studio DECLARE-TI-
MI 58 (con dapagliflozin) sono stati inclusi pazienti con 
ASCVD accertata o con multipli fattori di rischio per ASCVD. 
In tutti questi CVOT controllati in cui gli inibitori di SGLT2 
sono stati testati vs placebo, solamente una minima per-
centuale di pazienti aveva una storia di HF al basale. Em-
pagliflozin si è dimostrato efficace nel ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF del 35% nei pazienti con e senza 
pregresso HF71; anche canagliflozin ha determinato una ri-
duzione anche del rischio di ospedalizzazione per HF del 
33%151; dapagliflozin è risultato associato ad una riduzio-
ne significativa dell’endpoint combinato di morte CV o 
ospedalizzazione per HF, prevalentemente trainata da una 
riduzione delle ospedalizzazioni per HF152, indipendente-
mente dalla preesistenza di HF540; ertugliflozin non è in-
vece risultato efficace nel ridurre l’endpoint combinato di 
morte CV o ospedalizzazione per HF, sebbene fosse stata 
osservata una significativa riduzione delle ospedalizzazioni 
per HF e delle riospedalizzazioni154,541.

In quattro studi, gli effetti degli inibitori di SGLT2 sono 
stati valutati anche nei pazienti con CKD: CREDENCE (con 
canagliflozin) e SCORED (con sotagliflozin) in pazienti con 
T2DM 2; DAPA-CKD (con dapagliflozin) e EMPA-KIDNEY 
(con empagliflozin) in pazienti con e senza diabete. In que-
sti pazienti ad alto rischio di HF è stata univocamente os-
servata una riduzione del rischio di morte CV o di ospeda-
lizzazione per HF compresa tra il 23% e il 31%150,153,542,543. 

In una metanalisi di sei studi di outcome che hanno 
valutato l’impiego di quattro inibitori di SGLT2 in pazienti 
con T2DM (EMPA-REG OUTCOME, programma CANVAS 
[due studi], DECLARE-TIMI-58, CREDENCE, VERTIS CV) è 
stata evidenziata una riduzione delle ospedalizzazioni per 
HF del 32%, senza alcuna eterogeneità tra gli studi; gli 
effetti sul rischio di ospedalizzazione per HF erano indi-
pendenti dalla presenza o meno di ASCVD155. Pertanto, 
nei pazienti con T2DM che presentano multipli fattori di 
rischio per ASCVD o ASCVD accertata è raccomandato il 
trattamento con inibitori di SGLT2 allo scopo di ridurre il 
rischio di ospedalizzazione per HF.

7.5.2. Agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1
I GLP-1 RA sono stati valutati in otto CVOT condotti in pa-
zienti con T2DM2, nei quali la prevalenza di HF accertato 
era compresa tra il 9% e il 24%. Negli RCT controllati vs 
placebo che hanno valutato la sicurezza CV dei farmaci 
ipoglicemizzanti in pazienti con T2DM con o ad alto ri-
schio di ASCVD, la maggior parte dei GLP-1 RA ha dimo-
strato un effetto neutro sul rischio di ospedalizzazione per 
HF, nonostante un aumento della frequenza cardiaca di 
3-5 b/min70,72,158-163,544. Inoltre, due metanalisi, nelle quali 
sono stati inclusi otto studi per un totale di 60 080 pazien-
ti, hanno evidenziato una riduzione delle ospedalizzazioni 
per HF del 10-11% nei pazienti trattati con GLP-1 RA ri-
spetto al gruppo placebo164,545. 

duplice inibitore di SGLT1/2 sotagliflozin è stato valutato nel-
lo studio SOLOIST-WHF in pazienti con T2DM con recente 
ospedalizzazione per aggravamento dell’HF, a prescindere 
dai valori di LVEF (LVEF ≥50% nel 20.9% della popolazione 
esaminata). Il trattamento con sotagliflozin ha determinato 
una riduzione del 33% dell’endpoint primario composito, 
costituito da morte CV, ospedalizzazione per HF o visita ur-
gente per HF, con analoghi effetti nell’intero spettro dei va-
lori di LVEF al basale. Tuttavia, in considerazione del limitato 
numero di eventi nel gruppo di pazienti con HFpEF, non è 
possibile trarre conclusioni definitive189. 

Per ridurre i sintomi di congestione dovrebbe essere 
utilizzata la terapia diuretica520, privilegiando i diuretici 
dell’ansa ed impiegando eventualmente i diuretici tiazidici 
a basse dosi in presenza di ipertensione. Per il trattamento 
delle comorbilità correlate all’HFpEF si rimanda alle linee 
guida ESC 2021 per la diagnosi e il trattamento dell’HF 
acuto e cronico445.

Tabella 21 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
il trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti 
diabetici con frazione di eiezione ventricolare sinistra >40%

Raccomandazioni Classea Livellob

Empagliflozin e dapagliflozin sono 
raccomandati per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti con T2DM e LVEF >40% (HFmrEF e 
HFpEF)530-533.

I A

I diuretici sono raccomandati nei pazienti 
diabetici con HFmrEF o HFpEF che 
presentano segni e/o sintomi di sovraccarico 
di liquidi per migliorare la sintomatologia e 
la capacità di esercizio e ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF520.

I C

CV, cardiovascolare; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso 
cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scom-
penso cardiaco con frazione di eiezione preservata; LVEF, frazione di 
eiezione ventricolare sinistra; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

7.5. Profilo di sicurezza degli agenti 
ipoglicemizzanti nei pazienti diabetici  
con scompenso cardiaco
Per i target glicemici nei pazienti diabetici si rimanda alla 
Sezione 5.2.

7.5.1. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2
Gli inibitori di SGLT2 (vedi anche Sezione 7.4.1.1) sono stati va-
lutati in diverse popolazioni di pazienti diabetici, da quelli affetti 
da ASCVD o con multipli fattori di rischio per ASCVD a quelli 
con recente ospedalizzazione per aggravamento dell’HF, con 
una maggiore ARR dell’outcome correlato all’HF nei pazienti a 
rischio più elevato (Figura 15; Tabella S15 del materiale supple-
mentare online). 

Come riportato in precedenza, negli studi condotti nel 
contesto dell’HF, dapagliflozin ed empagliflozin si sono di-
mostrati efficaci nel ridurre la mortalità CV e le ospedaliz-
zazioni per HF nei pazienti con HFrEF con o senza diabete, 
così come sotagliflozin si è dimostrato efficace nel ridurre 
la mortalità CV e le ospedalizzazioni per HF nei pazienti 
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natide, in termini anche di ospedalizzazioni per HF, sono 
indipendenti dall’uso concomitante di inibitori di SGLT2546. 

Solamente tre RCT di piccole dimensioni hanno valutato il 
trattamento con GLP-1 RA in pazienti con HFrEF547. Lo studio 
LIVE ha randomizzato 241 pazienti con HFrEF cronico e stabile 
con o senza diabete a trattamento con liraglutide o place-
bo548. Ad un follow-up di 24 settimane, sebbene non fosse-
ro state osservate variazioni in termini di LVEF, qualità di vita 
e classe funzionale, i pazienti trattati con liraglutide hanno 

Nello studio AMPLITUDE-O di confronto tra efpegle-
natide vs placebo è stato osservato un beneficio nominal-
mente significativo in termini di ospedalizzazioni per HF. 
Fra tutti gli studi condotti con GLP-1 RA, in questo trial, 
con randomizzazione stratificata secondo l’uso al basale o 
previsto di inibitori di SGLT2, è stata riportata la più alta 
prevalenza di utilizzo degli inibitori di SGLT2 (15.2%). I 
dati derivati da un’analisi esplorativa dello studio AMPLI-
TUDE-O indicano che l’efficacia e la sicurezza di efpegle-
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inibitori di SGLT2 (per 100 pz-anno)

DECLARE-TIMI-58
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DELIVER
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Incidenza di prima ospedalizzazione per HF o morte cardiovascolare nel braccio placebo (per 100 pz-anno)

DAPA-HF

EMPEROR-Reduced
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NNT: 96-400
RRR: 12%-34%

NNT: 72-125
RRR: 29%-31%

NNT: 59
RRR: 21%

NNT: 21-36
RRR: 25%

NNT: 10
RRR: 129%

ARR: 0.25-1.04
per 100 pz-anno

ARR: 0.80-1.39
per 100 pz-anno

ARR: 1.8
per 100 pz-anno

ARR: 3.9-5.2
per 100 pz-anno

ARR: 10.4
per 100 pz-anno

T2DM ad alto rischio CKD HFpEF cronico HFrEF cronico Aggravamento HF

Figura 15. Riduzione del rischio assoluto ottenuta con gli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 in rapporto al rischio del paziente 
sulla base dell’incidenza degli endpoint correlati allo scompenso cardiaco nel braccio placebo di ciascun trial. 
ARR, riduzione del rischio assoluto; CKD, malattia renale cronica; HF, scompenso cardiaco; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione 
preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; NNT, numero di pazienti da trattare per prevenire un evento; RRR, ridu-
zione del rischio relativo; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
I diagrammi a bolle dimostrano la consistente riduzione del tempo alla mortalità cardiovascolare o alla prima ospedalizzazione per HF con gli 
inibitori di SGLT2 nei vari studi, con una maggiore ARR nei pazienti a rischio più elevato. Le dimensioni di ciascuna bolla rappresentano la di-
mensione della popolazione arruolata in ciascuno studio. L’NNT è stimato in base all’ARR. 
aNello studio SOLOIST-WHF non è stata riportata l’incidenza degli eventi di prima ospedalizzazione per HF o di mortalità cardiovascolare189.
Adattata da Butler et al., 2021539.
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ad alto rischio CV, con IFG, IGT o T2DM, sono stati ran-
domizzati a insulina glargine titolata a livelli di glicemia 
a digiuno ≤5.3 mmol/l (≤95 mg/dl) o a terapia standard. 
Ad un follow-up mediano di 6.2 anni, l’insulina glargine è 
risultata avere un effetto neutro sul rischio di ospedalizza-
zione per HF553. Nello studio DEVOTE, trial randomizzato 
in doppio cieco di confronto tra insulina degludec a lunga 
durata d’azione in monosomministrazione giornaliera vs 
insulina glargine U100, sono stati arruolati 7637 pazien-
ti con T2DM e ASCVD o ad alto rischio CV181. Non sono 
state osservate differenze tra i due trattamenti in termini 
di ospedalizzazioni per HF, ma una storia pregressa di HF 
è risultata associata in maniera indipendente al rischio di 
futura ospedalizzazione per HF554.

7.5.5. Metformina
Si ritiene che, in presenza di funzionalità renale preser-
vata o stabile, o solo moderatamente ridotta (eGFR >30 
ml/min/1.73 m2), la metformina sia sicura in tutti gli stadi 
dell’HF e negli studi osservazionali è risultata associata ad 
un minor rischio di morte e ospedalizzazione per HF rispet-
to all’insulina e alle sulfaniluree. Tuttavia mancano CVOT 
randomizzati e controllati che abbiano specificatamente 
valutato la sicurezza e l’efficacia della metformina555-557. Le 
preoccupazioni legate al rischio di acidosi lattica non sono 
al momento supportate da sufficienti evidenze558,559.

7.5.6. Sulfaniluree
I dati sugli effetti delle sulfaniluree nei pazienti con HF non 
sono univoci. I dati derivati da due studi di coorte retro-
spettivi, nei quali sono stati inclusi 111 971 pazienti diabe-
tici, indicano un profilo di sicurezza avverso con un incre-
mento della mortalità di circa il 20-60% e del rischio di HF 
del 20-30% rispetto alla metformina560,561. Tuttavia, negli 
studi UKPDS, NAVIGATOR (Nateglinide And Valsartan in 
Impaired Glucose Tolerance Outcomes Research) e ADOPT 
non è stato segnalato un maggior rischio di HF127,562-564. 
Inoltre, nello studio CAROLINA di confronto tra linagliptin 
(che non ha comportato un aumentato rischio di ospeda-
lizzazione per HF rispetto al placebo nello studio CARME-
LINA) vs glimepiride non è stato osservato un rischio più 
elevato di ospedalizzazione per HF con l’utilizzo di questa 
sulfanilurea179.

manifestato eventi cardiaci avversi più gravi (tachicardia ven-
tricolare sostenuta, AF con necessità di intervento e aggrava-
mento dell’IHD; 12 [10%] vs 3 [3%] nel gruppo liraglutide vs 
placebo; p=0.04). Lo studio FIGHT (Functional Impact of GLP1 
for HF Treatment) ha randomizzato 300 pazienti con e senza 
diabete con HFrEF e recente ospedalizzazione per HF a trat-
tamento con liraglutide o placebo. A 180 giorni di follow-up, 
non sono state riscontrate differenze nell’outcome primario 
(tempo al decesso, tempo alla riospedalizzazione per HF e va-
riazione proporzionale media dei livelli di NT-proBNP dal basa-
le a 180 giorni), ma è stata osservata una differenza, sebbene 
non significativa, nel numero di riospedalizzazioni per HF (63 
[41%] nel gruppo liraglutide vs 50 [34%] nel gruppo placebo; 
HR 1.30; 95% CI 0.89-1.88; p=0.17)549. Nel terzo studio, di 
piccole dimensioni (n = 82) che ha valutato il trattamento con 
albiglutide vs placebo per 12 settimane in pazienti con HFrEF, 
non sono state riportate differenze significative nella LVEF, nel 
test del cammino dei 6 min, nell’utilizzo di glucosio nel mio-
cardio o nel consumo di ossigeno550, ma lo studio aveva una 
dimensione campionaria troppo limitata e una durata troppo 
breve per poter valutare gli outcome clinici.

7.5.3. Inibitori della dipeptidil peptidasi-4
Quattro inibitori della DPP-4 (sitagliptin, saxagliptin, aloglip-
tin e linagliptin) sono stati valutati in specifici studi controlla-
ti vs placebo sulla sicurezza CV in pazienti con T2DM con o 
ad alto rischio di ASCVD. Saxagliptin ha comportato un au-
mento significativo del rischio di ospedalizzazione per HF172 
e non è pertanto raccomandato nei pazienti diabetici con 
o ad alto rischio di HF. Alogliptin è risultato associato a un 
trend non significativo verso un aumentato rischio di ospe-
dalizzazione per HF173. Sitagliptin e linagliptin hanno avuto 
effetti neutri174,178–180. Vildagliptin, non testato in un CVOT, 
non ha determinato alcun effetto significativo sulla LVEF, ma 
in uno studio di piccole dimensioni è stato riportato un au-
mento dei volumi cavitari del ventricolo sinistro551.

7.5.4. Insulina
Nei pazienti con T2DM e HF avanzato, l’uso di insulina 
si associa in maniera indipendente a una prognosi signi-
ficativamente peggiore552. Due insuline basali sono state 
formalmente valutate in studi dedicati sugli outcome CV. 
Nello studio ORIGIN, 12 537 pazienti (età media 63.5 anni) 

Tabella 22 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la terapia ipoglicemizzante nei pazienti diabetici di tipo 2 con o senza 
scompenso cardiaco

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la terapia ipoglicemizzante mirata a ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF nei pazienti con T2DM 
con o senza HF

Gli inibitori di SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin o sotagliflozinc) sono raccomandati per 
ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF nei pazienti con T2DM con multipli fattori di rischio per ASCVD o con 
ASCVD accertata71,150-153,541.

I A

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin o sotagliflozinc) sono raccomandati per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei pazienti con T2DM e HFrEF189,491,494,497.

I A

Empagliflozin e dapagliflozin sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti con T2DM e LVEF >40% (HFmrEF e HFpEF)530,532,533.

I A

(continua)
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associati a un maggior rischio di ospedalizzazione per HF, 
ma non esistono chiare evidenze di causalità139,140,554,568. In 
alcune recenti analisi è stata dimostrata un’associazione bi-
direzionale tra ipoglicemia ed outcome CV, anche per quan-
to riguarda lo sviluppo di HF, stando ad indicare l’assenza 
di una correlazione causale, ma piuttosto l’espressione della 
fragilità sottostante e del rischio di outcome avversi139,140. 

Nella Figura 16 è illustrato il trattamento ipoglicemiz-
zante dei pazienti con HF e T2DM.

7.5.7. Tiazolidinedioni
In alcuni trial è stato dimostrato che i tiazolidinedioni com-
portano un aumentato rischio di ospedalizzazione per HF e 
pertanto non sono raccomandati nei pazienti diabetici con 
HF sintomatico165,565-567.

7.5.8. Considerazione particolare: ipoglicemia e 
rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco
In alcuni studi gli eventi di ipoglicemia grave sono risultati 

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per l’impiego di altri agenti ipoglicemizzanti dimostratisi sicuri in termini di ospedalizzazione per HF nei 
pazienti con T2DM che necessitano di un maggiore controllo glicemico

I GLP-1 RA (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide ER, dulaglutide, efpeglenatide) hanno un effetto neutro sul 
rischio di ospedalizzazione per HF e dovrebbero essere presi in considerazione come ipoglicemizzanti nei pazienti con 
T2DM a rischio di HF o affetti da HF70,158-164,565.

IIa A

Gli inibitori di DPP-4 (sitagliptin e linagliptin) hanno un effetto neutro sul rischio di ospedalizzazione per HF e 
dovrebbero essere presi in considerazione come ipoglicemizzanti nei pazienti con T2DM a rischio di HF o affetti da 
HF174,179,180.

IIa A

Le insuline basali (glargine e degludec) hanno un effetto neutro sul rischio di ospedalizzazione per HF e dovrebbero 
essere prese in considerazione come ipoglicemizzanti nei pazienti con T2DM a rischio di HF o affetti da HF553,554.

IIa B

La metformina dovrebbe essere presa in considerazione come ipoglicemizzante nei pazienti con T2DM e HFd 555,556,558. IIa B

Raccomandazioni per l’impiego di farmaci ipoglicemizzanti associati ad aumentato rischio di ospedalizzazione per HF nei 
pazienti con T2DM 

Il pioglitazone comporta un aumentato rischio di HF nei pazienti diabetici e non è raccomandato per la terapia 
ipoglicemizzante nei pazienti a rischio di HF (o con pregresso HF)165,166.

III A

L’inibitore di DPP-4 saxagliptin comporta un aumentato rischio di HF nei pazienti diabetici e non è raccomandato 
come ipoglicemizzante nei pazienti a rischio di HF (o con pregresso HF)172.

III B

Raccomandazione da tenere in particolare considerazione 

Si raccomanda lo switch dalla terapia ipoglicemizzante con agenti senza comprovato beneficio CV o senza 
comprovata sicurezza ad agenti dal comprovato beneficio CVe.

I C

ASCVD, malattia coronarica aterosclerotica; CV, cardiovascolare; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; ER, a rilascio prolungato; GLP-1 RA, agonista 
recettoriale del glucagon-like peptide-1; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; 
HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; LVEF, frazione di 
eiezione ventricolare sinistra; MACE, eventi cardiovascolari avversi maggiori; s.c., per via sottocutanea; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio 
di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cSotagliflozin è un duplice inibitore di SGLT1/2.
dHF cronico e stabile.
eAgenti dal comprovato beneficio: inibitori di SGLT2: empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, sotagliflozinc; GLP-1 RA: liraglutide, semaglu-
tide s.c., dulaglutide, efpeglenatide. Nello studio VERTIS CV, il trattamento con ertugliflozin non ha determinato una riduzione dell’endpoint 
primario (MACE a 3 punti), né dei principali endpoint secondari combinati (morte CV o ospedalizzazione per HF) ma ha comportato una ridu-
zione delle ospedalizzazioni per HF come endpoint secondario esplorativo.
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ca improvvisa (SCD) è molto spesso correlato alla presenza e 
al grado di severità della CAD sottostante, anche se i fattori 
correlati al diabete possono anch’essi indurre lo sviluppo di 
aritmie indipendentemente dalle comorbilità CV157,573-577. Il ri-
schio di disturbi della conduzione e la necessità della terapia 
con pacemaker possono verosimilmente essere più elevati nei 
pazienti con T2DM rispetto ai controlli, anche se in queste 
circostanze la gestione generale dovrebbe essere analoga a 
quella prevista per gli altri pazienti578,579. 

8. ARITMIE: FIBRILLAZIONE ATRIALE, ARITMIE 
VENTRICOLARI E MORTE CARDIACA IMPROVVISA 
NEI PAZIENTI DIABETICI
Il diabete può comportare un maggior rischio di aritmie car-
diache attraverso diversi fattori, come la presenza di fattori 
di rischio CV associati (es. ipertensione), CVD (es. CAD, pre-
gresso MI, HF o ictus) e fattori correlati al diabete come il 
controllo glicemico e la neuropatia diabetica157,569-572. Nei pa-
zienti diabetici il rischio di aritmie cardiache e di morte cardia-

Per ridurre gli outcome HF-relatia in tutti i pazienti con T2DM
e HF (HFpEF, HFmrEF, HFrEF)

Inibitori di SGLT2b

(Classe I)

Indipendentemente dai valori di HbA1c

Indipendentemente dalla concomitante terapia ipoglicemizzante

Per un controllo glicemico più stringente

Metformina
(Classe lla)

Insulina glargine
Insulina degludec

(Classe lla)

Sitagliptin
Linagliptin
(Classe lla)

GLP-1 RAc

(Classe lla)

Prendere in considerazione altri agenti ipoglicemizzanti
con e�etti neutri sull'HF nei CVOT

Pioglitazone
(Classe III)

Saxagliptin
(Classe Ill)

Altri agenti ipoglicemizzanti associati ad aumentato rischio di
ospedalizzazione per HF nei CVOT non sono raccomandati

Figura 16. Trattamento ipoglicemizzante dei pazienti con scompenso cardiaco e diabete di tipo 2.
CV, cardiovascolare; CVOT, trial di outcome cardiovascolare; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like 
peptide-1; HbA1c, emoglobina glicata; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; 
HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta; SGLT2, cotraspor-
tatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2.
aOspedalizzazione per HF e morte CV. 
bEmpagliflozin, dapagliflozin o sotagliflozin nei pazienti con HFrEF, empagliflozin o dapagliflozin nei pazienti con HFpEF e HFmrEF. 
cDa prediligere nei pazienti con malattia cardiovascolare aterosclerotica e quando sia necessario un calo ponderale; da non somministrare in 
combinazione con inibitori di DPP-4.
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tali eventi in questa categoria di pazienti, i benefici assoluti 
derivanti dal controllo pressorio sono risultati maggiormente 
evidenti nei pazienti con AF607. Nello studio VALUE (Valsar-
tan Antihypertensive Long-term Use Evaluation), i pazienti 
ipertesi con diabete di nuova insorgenza hanno mostrato 
un’incidenza più elevata di AF di nuova insorgenza rispetto 
ai pazienti senza diabete, nonché un rischio più elevato di 
HF608. Pertanto, nei pazienti diabetici lo sviluppo di AF dovreb-
be essere considerato un marcatore di outcome avverso, che 
dovrebbe indurre ad un trattamento intensivo di tutti i fattori 
di rischio concomitanti609.

8.1.2. Screening e trattamento della fibrillazione atriale 
nei pazienti diabetici
Il riscontro della AF nei pazienti diabetici comporta diverse 
implicazioni cliniche, in quanto il rischio di ictus è nettamente 
più elevato in questa categoria di soggetti. In assenza di altre 
comorbilità, il rischio di ictus è stimato essere del 2.2%/anno 
in caso di diabete isolato610. Tenuto conto che la AF asinto-
matica (silente) non è poi così infrequente, i pazienti diabetici 
dovrebbero essere sottoposti a screening opportunistico per 
AF mediante rilevazione del polso o ECG611. I pazienti diabetici 
ad alto rischio di AF possono verosimilmente trarre beneficio 
da uno screening attivo della AF, ma sono necessari ulteriori 
dati per definire le strategie ottimali di screening della AF che 
prevedano anche l’utilizzo di apparecchiature moderne, come 
i dispositivi indossabili (Tabella S16 del materiale supplemen-
tare online)612,613. Prima di iniziare il trattamento, la AF clinica 
deve essere accuratamente documentata all’ECG di superficie 
(tracciato di almeno 30 s nel quale non risultino rilevabili onde 
P chiare e distinte ma siano presenti intervalli RR irregolari in 
assenza di disturbi della conduzione atrioventricolare; Figura 
17)600,614. 

Nei pazienti diabetici con AF accertata, si raccomanda 
una strategia di controllo della frequenza ventricolare al fine 
di alleviare i sintomi e prevenire le complicanze correlate alla 
AF, mentre nei pazienti asintomatici occorre prevalentemente 
prevenire gli eventi tromboembolici. Nei pazienti con sintomi 
persistenti nonostante adeguato controllo della frequenza e 
in quelli con disfunzione ventricolare sinistra dovuta ad uno 
scarso controllo della frequenza ventricolare, dovrebbe essere 
tentata una strategia di controllo del ritmo, come la cardio-
versione, l’uso di farmaci antiaritmici o l’ablazione transcate-
tere, che costituiscono le modalità generali di trattamento in 
questo contesto, indipendentemente dalla presenza o meno 
di diabete600,615-617. Per i dettagli sulla gestione della AF si ri-
manda alle linee guida ESC/EACTS 2020 per la diagnosi e il 
trattamento della AF e ai recenti documenti scientifici della 
European Heart Rhythm Association577,600,613.

8.1.3. Prevenzione dell’ictus nei pazienti diabetici  
con fibrillazione atriale 
Per la stratificazione del rischio di ictus nei pazienti diabeti-
ci con AF deve essere utilizzato il noto CHA2DS2-VASc score 
(scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, età ≥75 anni 
[2 punti], diabete mellito, ictus o attacco ischemico transitorio 
[2 punti], malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso femmini-
le), sulla base del quale nei pazienti con più di un fattore di ri-
schio deve essere instaurato il trattamento per la prevenzione 
dell’ictus (cioè l’OAC)600,618. È probabile che nei pazienti affetti 
da diabete si riscontri uno score più elevato data la frequente 
associazione con altri fattori di rischio per ictus, come iperten-

8.1. Fibrillazione atriale e diabete
8.1.1. Epidemiologia della fibrillazione atriale  
e sua associazione con il diabete
I pazienti con T1DM e T2DM possono presentare un rimodel-
lamento elettrico e strutturale atriale associato a una maggio-
re vulnerabilità alla AF580-583. In numerosi studi epidemiologici 
è stata riportata un’associazione tra diabete (prevalentemente 
T2DM) e AF incidente584,585. Ampie analisi recenti hanno con-
fermato che anche il T1DM si associa in maniera indipendente 
ad una maggiore incidenza di AF586-588. Anche la durata del 
diabete si associa ad AF, con un aumento del rischio di AF del 
3% per ogni anno di durata del diabete589. In una metanalisi 
di 11 studi, con 108 703 casi di AF per un numero complessi-
vo di 1 686 097 pazienti, è stato evidenziato un aumento del 
rischio di AF del 40% in presenza di diabete. Dopo aggiusta-
mento per altri fattori di rischio, l’effetto è risultato attenuato 
ma comunque significativo (RR 1.24; 95% CI 1.06-1.44)590. I 
tassi assoluti di incidenza della AF sono più elevati negli uomi-
ni, ma i tassi relativi di AF incidente associati al diabete sono 
più elevati nelle donne, sia per quanto riguarda il T1DM che 
per il T2DM586-588. 

Il diabete e la AF spesso coesistono e tale combinazione 
comporta un rischio notevolmente più alto di mortalità CV e 
per tutte le cause, di ictus, malattia renale e HF, a prescindere 
dal tipo di diabete541,577,591-596. Anche i fattori di rischio comu-
nemente associati al diabete e alla AF (e non del tutto disso-
ciabili, come ipertensione e obesità) possono verosimilmen-
te indurre un peggioramento della prognosi. In alcuni studi 
osservazionali, l’associazione aggiustata per età del diabete 
con AF ha perso di significatività statistica dopo multipli ag-
giustamenti per ipertensione, comorbilità CV, BMI o obesità, 
stando ad indicare che le strategie per la prevenzione della 
AF nei pazienti diabetici dovrebbero essere mirate al controllo 
delle comorbilità correlate al diabete (in particolar modo peso 
corporeo, apnee notturne e BP)597-600.

L’adozione di una strategia ipoglicemizzante intensiva 
(valori target di HbA1c <6.0%) è risultata associata a tassi 
di AF incidente analoghi a quelli osservati con un approccio 
meno intensivo (HbA1c <8.0%)601. L’incidenza di AF di nuo-
va insorgenza può, tuttavia, essere influenzata dalla terapia 
antidiabetica577, anche se l’impatto degli agenti ipoglicemiz-
zanti sul rischio di AF è tuttora oggetto di dibattito. È stato 
suggerito che la metformina e il pioglitazone possono ridurre 
il rischio di AF602. Gli inibitori di SGLT2, rispetto al placebo, 
sono risultati associati ad una maggiore incidenza di AF di 
nuova insorgenza nell’EMPA-REG OUTCOME (empagliflozin 
vs. placebo), ma a un minor tasso di AF incidente nel CANVAS 
(canagliflozin vs placebo) e nel DECLARE-TIMI 58 (dapagliflo-
zin vs placebo)71,151,153,603. Nello studio EMPA-REG OUTCOME, 
l’empagliflozin, rispetto al placebo, ha determinato una ridu-
zione della mortalità CV e del rischio di ospedalizzazione per 
HF in maniera coerente nei pazienti diabetici con o senza AF 
(p per interazione = 0.56)604. Recentemente è stato riportato 
che il finerenone sembrerebbe ridurre il rischio di AF di nuova 
insorgenza nei pazienti con T2DM e CKD605, analogamente 
a quanto osservato con altri MRA nei pazienti con HF508,606.

Nello studio ADVANCE, i pazienti diabetici con AF (~8%) 
hanno mostrato un rischio più elevato di morte per tutte le 
cause, morte CV, eventi cerebrovascolari maggiori e HF rispet-
to ai pazienti diabetici senza AF. Il trattamento antipertensivo 
ha determinato una riduzione simile del RR di morte CV e 
per tutte le cause ma, in ragione del rischio più elevato di 
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Risultato dello screening

Risultato dell’ECG

Risultato dello screening
sistematico

Considerare di ripetere 
lo screening

AF non accertata ma sintomi o alto rischio
di AF o alto rischio di ictus ischemico
(CHA2DS2-VASc score >1 negli uomini

o >2 nelle donne con diabete)

Sospetta AF

Fibrillazione atriale confermata

Fibrillazione atriale assente

ECG a 12 derivazioni

Paziente sintomatico
es. palpitazioni, dispneaPaziente asintomatico

Screening opportunistico
(es. palpazione del polso, ECG)

(Classe I)
Screening

opportunistico
annuale

Screening sistematico:
ripetuti ECG di super�cie, ECG Holter,

dispositivo indossabile o attivato dal paziente

Iniziare OAC
(meglio con NOAC che con VKA)
sulla base del CHA2DS2-VASc score

Screening e trattamento della AF nei pazienti diabetici ad opera dei professionisti sanitari

Negativo

Negativo

Negativo

Positivo

Positivo

Positivo

Figura 17. Screening della fibrillazione atriale nei pazienti diabetici.
AF, fibrillazione atriale; CHA2DS2-VASc, scompenso cardiaco congestizio, ipertensione, età ≥75 anni (2 punti), diabete mellito, ictus o attacco 
ischemico transitorio (2 punti), malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso femminile; ECG, elettrocardiogramma; NOAC, anticoagulante orale 
non antagonista della vitamina K; OAC, terapia anticoagulante orale; VKA, antagonista della vitamina K.
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Il Gruppo di Studio Stroke in AF ha attribuito un RR di ictus 
dell’1.7 (95% CI 1.4-2.0) nei pazienti diabetici con AF e un 
rischio assoluto di ictus del 2-3.5%/anno nei pazienti non in 
trattamento anticoagulante della medesima popolazione621. Il 
diabete, pur non essendo verosimilmente il più potente fatto-
re di rischio indipendente per ictus nei pazienti con AF rispet-
to alle altre componenti del CHA2DS2-VASc score, è comun-
que incluso in questo strumento di stratificazione del rischio, 
con l’attribuzione di 1 punto quando presente, come per la 
maggior parte delle altre variabili600,618,622-624. L’aumentato ri-
schio di ictus associato a AF e diabete è simile nel T1DM e 
nel T2DM, fatta eccezione forse per un rischio leggermente 
superiore nel T2DM rispetto al T1DM nei pazienti di età <65 
anni. Il rischio di ictus nei pazienti diabetici con AF può au-
mentare in funzione di una maggiore durata del diabete, di 
elevati livelli di HbA1c e della presenza di un maggior numero 
di comorbilità correlate al diabete, come la nefropatia e la 
retinopatia625,626.

Una volta iniziata l’OAC dovrebbe essere utilizzato uno 
score clinico di rischio emorragico, come l’HAS-BLED (iper-
tensione arteriosa, alterata funzionalità renale/epatica, ictus, 
storia o predisposizione emorragica, INR labile, età avanza-
ta [>65 anni], farmaci/alcool in concomitanza) allo scopo di 
identificare i pazienti a rischio di sanguinamenti, ma soprat-
tutto per poter intervenire sui fattori di rischio emorragico 
potenzialmente reversibili (di cui occorre tenere conto in tutti 
i pazienti a prescindere dal punteggio dell’HAS-BLED)600. In 
considerazione del maggior rischio di alcuni eventi avversi CV 
nei pazienti con diabete, un’analoga riduzione del RR median-
te OAC si traduce generalmente in una maggiore ARR nella 
popolazione diabetica577. L’efficacia e la sicurezza dei NOAC 
rispetto al warfarin sembrano confermarsi anche nei pazienti 
diabetici con AF, indipendentemente dal rischio di ictus al ba-
sale o dalla presenza di altri fattori di rischio CV577,627-629.

8.2. Aritmie ventricolari e rischio di morte 
cardiaca improvvisa nei pazienti diabetici
Rispetto alla popolazione generale, i pazienti diabetici han-
no un rischio più elevato sia di SCD che di morte cardiaca 
non improvvisa575,615,644-646. In una metanalisi di 14 studi per 
un numero complessivo di 346 356 pazienti e 5647 casi di 
SCD, il rischio di SCD è risultato doppio nei pazienti con dia-
bete rispetto a quelli senza diabete (HR aggiustato 2.25; 95% 
CI 1.70-2.97)647, ma nei pazienti diabetici è stato evidenziato 
anche un rischio quasi tre volte superiore di non-SCD rispetto 
ai pazienti senza diabete (HR aggiustato 2.90; 95% CI 1.89-
4.46)646. Gli uomini di qualsiasi età hanno un rischio più ele-
vato di SCD rispetto alle donne, ma in presenza di diabete, il 
rischio di SCD aumenta in entrambi i sessi575,615,644-646,648.

Sia l’iperglicemia che l’ipoglicemia sono associate in ma-
niera indipendente ad un aumentato rischio di aritmie ventri-
colari649. L’ipoglicemia da insulina è risultata associata a feno-
meni di morte notturna (denominata anche “sindrome della 
morte nel letto”) nel T1DM e di morte aritmica in alcuni studi 
condotti in pazienti con T2DM187,576,650-654. In questo contesto, 
la malattia renale diabetica potrebbe anche svolgere un ruolo 
nel meccanismo di morte improvvisa aritmica655.

Le aritmie indotte dall’ipoglicemia sono difficili da docu-
mentare, ma alcuni studi osservazionali su piccole coorti di 

sione arteriosa, età >65 o >75 anni, concomitante malattia 
vascolare associata o HF. In alcuni studi, la presenza di diabe-
te è risultata un fattore predittivo indipendente per ictus nei 
pazienti con AF619, anche se potrebbe non rappresentare un 
fattore di rischio significativo per ictus nei soggetti anziani620. 

Tabella 23 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per la 
fibrillazione atriale nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Screening

Nei pazienti di età ≥65 anni è raccomandato 
lo screening opportunistico per AF mediante 
rilevazione del polso o ECG577,611,630,631.

I B

Nei pazienti diabetici di età <65 anni (in 
particolare se presentano ulteriori fattori 
di rischio) è raccomandato lo screening 
opportunistico per AF mediante rilevazione 
del polso o ECG in quanto i pazienti diabetici 
più frequentemente sviluppano AF in età più 
giovane577,611,631,632.

I C

Lo screening sistematico mediante ECG 
dovrebbe essere preso in considerazione 
per rilevare la presenza di AF nei pazienti 
di età ≥75 anni e in quelli ad alto rischio di 
ictus577,633-635.

IIa B

Terapia anticoagulante

La terapia anticoagulante orale è 
raccomandata per la prevenzione dell’ictus 
nei pazienti diabetici con AF che presentano 
almeno un fattore di rischio aggiuntivo per 
ictus (CHA2DS2-VASc)636.

I A

Per la prevenzione dell’ictus nei pazienti con 
AF sono raccomandati i NOAC piuttosto che 
i VKA, ad eccezione dei portatori di protesi 
valvolare meccanica o dei pazienti con stenosi 
mitralica moderato-severa637.

I A

La terapia anticoagulante orale dovrebbe 
essere presa in considerazione per la 
prevenzione dell’ictus nei pazienti diabetici con 
AF che non presentano altri fattori di rischio 
per ictus (CHA2DS2-VASc), compresi i pazienti 
con T1DM o T2DM di età <65 anni638-640.

IIa B

L’utilizzo di uno score di rischio emorragico 
formale e strutturato (HAS-BLED) dovrebbe 
essere preso in considerazione per identificare 
i fattori di rischio emorragico modificabili e 
non modificabili nei pazienti diabetici con AF 
e per identificare quelli che necessitano di uno 
stretto follow-up641-643.

IIa B

AF, fibrillazione atriale; CHA2DS2-VASc, scompenso cardiaco congestizio, 
ipertensione arteriosa, età ≥75 anni (2 punti), diabete, ictus o attacco 
ischemico transitorio (2 punti), malattia vascolare, età 65-74 anni, sesso 
femminile; ECG, elettrocardiogramma; HAS-BLED, ipertensione arterio-
sa, alterata funzionalità renale/epatica, ictus, storia o predisposizione 
emorragica, international normalized ratio labile, età avanzata (>65 
anni), farmaci/alcool in concomitanza; NOAC, anticoagulante orale non 
antagonista della vitamina K; T1DM, diabete mellito di tipo 1; T2DM, 
diabete mellito di tipo 2; VKA, antagonista della vitamina K.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
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sito di aritmia ventricolare severa, arresto cardiaco rianimato o 
morte improvvisa nei pazienti con HFrEF673. Il beneficio è stato 
osservato prevalentemente dopo 9 mesi dalla randomizzazio-
ne, stando ad indicare che gli effetti benefici di dapagliflozin 
si esplicano dopo un certo periodo di tempo e possono coin-
volgere meccanismi cellulari che rallentano la progressione 
dell’HFrEF674. Tuttavia, in una recente metanalisi, l’inibizione 
di SGLT2 non è risultata associata a un rischio complessiva-
mente inferiore di SCD o aritmie ventricolari nei pazienti con 
T2DM e/o HF e/o CKD, anche se le stime puntuali erano indi-
cative di un potenziale beneficio675.

9. MALATTIA RENALE CRONICA E DIABETE

9.1. Definizioni, stadiazione e screening  
della malattia renale cronica
La presenza di CKD comporta effetti rilevanti sulla morbilità 
e mortalità globale676. Per CKD si intende una condizione di 
alterata struttura e funzione renale presente da oltre 3 mesi, 
con implicazioni per la salute. Lo stadio di CKD viene defi-
nito principalmente dalle categorie di velocità di filtrazione 
glomerulare (GFR) e di albuminuria677. La CKD Epidemiology 
Collaboration (CKD-EPI) ha elaborato delle formule accurate 
per la stima della GFR basate sulle concentrazioni di creatinina 
± cistatina C678. In assenza di albuminuria o di altre evidenze 
di patologia renale, valori di eGFR ≥60 ml/min/1.73 m2 non 
sono indicativi di CKD (Tabella 11)677, mentre una riduzione 
persistente dell’eGFR <60 ml/min/1.73 m2 (stadi G3-5) è suf-

pazienti con T2DM sottoposti a CGM e monitoraggio Holter 
hanno dimostrato che gli episodi ipoglicemici si verificano fre-
quentemente, sono spesso asintomatici e si associano a di-
verse aritmie656,657. Rispetto all’ipoglicemia diurna, gli episodi 
notturni erano più frequenti e comportavano un rischio più 
elevato di bradicardia o ectopia atriale, mentre le aritmie ven-
tricolari erano altrettanto comuni656,657. 

L’impiego dei farmaci antiaritmici dovrebbe attenersi ai 
principi generali e alle precauzioni previste per il trattamento 
farmacologico delle aritmie cardiache600,658. Nei pazienti dia-
betici portatori di ICD che ricevono una terapia appropriata è 
stato documentato un aumentato rischio di mortalità rispet-
to a quelli che non ricevono un’erogazione appropriata della 
terapia659. Al contrario, i pazienti diabetici possono presenta-
re un minor rischio di terapia o shock inappropriati dell’ICD, 
in quanto conducendo una vita più sedentaria sono colpiti 
meno frequentemente da tachicardia sinusale indotta dall’e-
sercizio e mostrano una minore incidenza di fratture degli 
elettrocateteri600,658,659.

Alcuni studi osservazionali hanno riportato nei pazienti 
diabetici un significativo prolungamento dell’intervallo QT 
corretto (QTc) associato a possibili complicanze microvascolari, 
pattern atipici di alternanza dell’onda T, alterazione della va-
riabilità della frequenza cardiaca o turbolenza della frequenza 
cardiaca, ma nessuno di questi riscontri deve essere utilizzato 
di routine per la stratificazione del rischio di aritmie ventrico-
lari o di SCD nella pratica clinica658,660-668. Sia l’iperglicemia che 
l’ipoglicemia potrebbero esercitare effetti diretti sull’intervallo 
QTc669-671. I meccanismi attraverso i quali l’iperglicemia può 
indurre instabilità ventricolare possono comprendere un au-
mento dell’attività simpatica, elevati livelli di calcio citosolico 
nei miociti o entrambi672. Il rischio di eventi cardiaci è general-
mente correlato alla cardiopatia sottostante piuttosto che alla 
presenza di battiti prematuri ventricolari669-671.

Non esiste un protocollo specifico per lo screening della 
SCD nei pazienti diabetici, ma tutti i pazienti con diagnosi 
di diabete devono essere sottoposti a valutazione periodica 
dei fattori di rischio CV e per cardiopatia strutturale48,576,658. 
I pazienti diabetici con sintomi suggestivi di aritmia cardiaca 
(es. palpitazioni, pre-sincope o sincope) devono essere sotto-
posti a un’ulteriore valutazione diagnostica dettagliata576. Nei 
pazienti diabetici con frequenti battiti prematuri ventricolari, 
episodi di tachicardia ventricolare non sostenuta o sintomi 
suggestivi di HF deve essere indagata l’eventuale presenza di 
cardiopatia strutturale sottostante valutando nel contempo la 
loro eleggibilità all’impianto di ICD; tale approccio rappresen-
ta un principio generale nella gestione dei pazienti con HF, in-
dipendentemente dallo stato del diabete658. In caso di aritmie 
ventricolari sostenute, qualora non sia possibile identificare 
un evidente fattore scatenante, come la presenza di uno squi-
librio elettrolitico, è generalmente necessario diagnosticare la 
cardiopatia strutturale sottostante con tecniche di imaging e 
mediante coronarografia48,576,658.

Sebbene gli studi LEADER o EMPA-REG OUTCOME non 
abbiano indagato in maniera specifica le aritmie cardiache, è 
stato ipotizzato che un effetto antiaritmico di questi farma-
ci (forse mediato dalla stimolazione del rilascio di glucagone 
o dall’aumento dei corpi chetonici nel sangue, che possono 
avere effetti soppressivi sul sistema simpatico) contribuisca 
alla riduzione del rischio di morte CV71,72. Nello studio DA-
PA-HF, il trattamento con dapagliflozin vs placebo ha determi-
nato una riduzione del 21% del rischio dell’endpoint compo-

Tabella 11. Stadiazione KDIGO basata sulla velocità di filtrazione glo-
merulare e sulle categorie di rapporto albumina/creatinina urinaria 
con rappresentazione a colori relativa al rischio di iniziare o mantene-
re la terapia sostitutiva renale.

Stadio  
di eGFR 
(ml/min/ 
1.73 m2)

Stadio dell’albuminuria

A1
<3 mg/mmol
(<30 mg/g)

A2
3-30 mg/mmol
(30-300 mg/g)

A3
>30 mg/mmol
(>300 mg/g)

G1 (≥90)

G2 (60-89)

G3a (45-59)

G3b (30-44)

G4 (15-29)

G5 (<15)

CKD, malattia renale cronica; eGFR, velocità di filtrazione glomeru-
lare stimata; KDIGO, Kidney Disease: Improving Global Outcomes.
Da sottolineare che in questa stadiazione viene utilizzato un rapporto 
1:10 per convertire l’unità di misura del rapporto albumina/creatinina 
urinaria da mg/mmol in mg/g, anche se il rapporto esatto è di 1:8.84.
Il colore verde è indicativo di basso rischio (e denota l’assenza di CKD 
quando non siano presenti evidenze strutturali o istologiche di pa-
tologia renale). Rispetto al basso rischio (stimato in 0.04/1000 an-
ni-paziente), il colore giallo è indicativo di rischio moderatamente alto 
(almeno ~5x), il colore arancione di rischio alto (almeno ~20x) e il co-
lore rosso di rischio molto alto (almeno ~150x). Il rischio di mortalità 
cardiovascolare segue grosso modo lo stesso andamento. 
Adattata da KDIGO 2012 Clinical Practice Guidelines for the Evalua-
tion and Management of Chronic Kidney Disease. Riprodotta con il 
permesso di Elsevier677.
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Nei pazienti diabetici con CKD si dovrebbe cercare di conse-
guire in sicurezza la massima riduzione assoluta dei livelli di 
LDL-C697,700.

Quattro studi di ampie dimensioni, nei quali sono stati ar-
ruolati diversi tipi di pazienti con CKD, hanno confermato la 
sicurezza di una strategia ipolipemizzante intensiva con mo-
noterapia statinica (atorvastatina, rosuvastatina, fluvastatina) 
o con la combinazione di una dose moderata di simvastatina 
con ezetimibe698,701-704. Non esistono studi su ampia scala che 
abbiano specificatamente valutato il trattamento con inibitori 
di PCSK9 nei pazienti con CKD, tuttavia nello studio FOURIER 
le analisi per sottogruppi suddivise in base allo stadio di CKD 
hanno evidenziato che l’effetto ipolipemizzante di evolocu-
mab si manteneva invariato nei pazienti con CKD in stadio 
G3 ed i benefici CV in termini di eventi aterosclerotici non 
sembravano essere condizionati dai valori di eGFR al basale699.

Alcune strategie farmacologiche per la gestione del rischio 
di CVD e dell’iperglicemia, come gli inibitori del RAS, gli ini-
bitori di SGLT2 e il finerenone, si sono dimostrate efficaci nel 
ridurre il rischio di progressione della CKD in ampi studi con-
dotti in pazienti con T2DM e CKD (Figura 18) e sono sempre 
più numerose le evidenze a supporto dell’inizio tempestivo di 
tali interventi per prevenire lo sviluppo di danno d’organo nei 
pazienti a rischio. 

In studi clinici di outcome dedicati, l’inibizione del RAS 
con un ACE-I (captopril) o con ARB (irbesartan/losartan) si è 
dimostrata efficace nel prevenire l’insufficienza renale nei pa-
zienti diabetici con nefropatia conclamata705-707. Il trattamento 
con ARB (irbesartan/telmisartan) ha anche rallentato la pro-
gressione della microalbuminuria (albuminuria A2) verso la 
nefropatia conclamata708,709. Questi inibitori del RAS sono per-
tanto raccomandati nei pazienti diabetici non appena viene 
posta la diagnosi clinica di CKD. La combinazione di un ARB 
con un ACE-I, tuttavia, non è raccomandata, in quanto diversi 
studi di ampie dimensioni hanno documentato un aumentato 
rischio di iperkaliemia e di danno renale acuto, senza alcun 
evidente beneficio aggiuntivo di tale “doppia inibizione” sul 
rischio di insufficienza renale o di CVD710. 

Al contrario, la combinazione di un inibitore di SGLT2 con 
un ACE-I o ARB esercita chiari effetti favorevoli sul rischio di 
insufficienza renale e di ospedalizzazione per HF nei pazienti 
con CKD e T2DM153, 542. I trial CREDENCE, DAPA-CKD ed EM-
PA-KIDNEY, controllati versus placebo, sono stati tutti inter-
rotti anticipatamente per l’evidente efficacia, rispettivamen-
te, di canagliflozin, dapagliflozin ed empagliflozin153,543,711. 
In tutti e tre i trial, la riduzione del RR di progressione della 
patologia renale è stata osservata a prescindere dai valori 
di eGFR al basale, con chiari benefici nei pazienti con eGFR 
20-30 ml/min/1.73 m2 nel trial EMPA-KIDNEY153,542,543,712,713. 
Nell’EMPA-KIDNEY, nel quale erano stati inclusi 254 pazienti 
con eGFR <20 ml/min/1.73 m2 alla randomizzazione, il tratta-
mento con inibitori di SGLT2 poteva essere proseguito fino a 
quando non si fosse resa necessaria la KRT. Poiché i pazienti 
con ridotti valori di eGFR presentano un rischio assoluto più 
elevato di progressione della patologia renale, i risultati di 
questi studi dovrebbero indurre a iniziare la somministrazione 
di inibitori di SGLT2 nei pazienti con CKD a fronte già di valori 
di eGFR di 20 ml/min/1.73 m2, proseguendo la terapia fino a 
quando non sia necessaria la KRT (anche se valori ridotti di 
eGFR comportano una sostanziale attenuazione degli effetti 
della terapia sulla riduzione dell’HbA1c). Nelle metanalisi che 
hanno incluso tutti i trial di ampie dimensioni condotti con 

ficiente per confermare la diagnosi di CKD. Questi valori di 
eGFR sono associati ad un aumentato rischio di progressione 
della CKD e di CVD43,679,680. Lo stadio più avanzato della CKD 
è caratterizzato da valori di eGFR <15 ml/min/1.73 m2 che, 
secondo la nomenclatura recentemente adottata, definisce 
lo stato di “insufficienza renale”681. Valori così bassi di eGFR 
possono comportare la necessità di iniziare la terapia sostitu-
tiva renale (KRT) di mantenimento677. 

L’albuminuria rappresenta un marker precoce di nefropa-
tia, nonché un fattore predittivo del rischio di insufficienza 
renale e CVD, indipendentemente dai valori di eGFR43,682. La 
nefropatia diabetica è una delle principali cause di CKD nel 
mondo e si raccomanda di sottoporre a screening per CKD 
tutti pazienti diabetici almeno una volta l’anno676,677. La mi-
surazione della UACR in un campione di urine estemporaneo 
costituisce un metodo efficace per identificare e quantificare 
l’albuminuria677,683. Le variazioni di UACR o della pendenza 
della GFR vengono utilizzate come endpoint surrogati per de-
finire il grado di nefroprotezione, ma nei pazienti diabetici il 
rischio di insufficienza renale deve generalmente essere defi-
nito da endpoint categorici basati su una diminuzione soste-
nuta della GFR ≥40%684,685.

9.2. Gestione del rischio di malattia 
cardiovascolare e dell’insufficienza renale nei 
pazienti diabetici con malattia renale cronica
Il rischio di CVD aumenta progressivamente con il calare dei li-
velli di eGFR e nei pazienti con CKD in stadio avanzato si estrin-
seca tipicamente in alterazioni strutturali cardiache, HF e morte 
improvvisa679,680,686-688. La CKD si accompagna ad un maggior ri-
schio di CAD, spesso con calcificazione delle placche ateroscle-
rotiche679,689, e si caratterizza anche per un processo accelerato 
di calcificazione della tonaca vascolare media con un aumento 
della rigidità vascolare, dovuto ad alterazioni del metabolismo 
calcio-fosforo (CKD associata ad alterazioni del metabolismo 
minerale [CKD-MBD])690,691. Per la gestione del rischio di CVD 
nei pazienti diabetici con CKD è necessario quindi prendere in 
considerazione diversi interventi, nonché i fattori di rischio sia 
classici che specificatamente correlati alla CKD361,692-694. 

Tutti i pazienti diabetici con CKD dovrebbero ricevere con-
sigli generali inerenti alla cessazione del fumo, alla corretta 
alimentazione e alla pratica di attività fisica45. Un elevato BMI 
si associa in maniera indipendente al rischio di CKD e gli in-
terventi comportamentali volti a promuovere un calo ponde-
rale nei soggetti affetti da T2DM contribuiscono a ridurre il 
rischio di sviluppare una CKD ad altissimo rischio nel lungo 
termine57,695,696. La gestione dei pazienti diabetici con CKD si 
basa quindi sull’avvio sequenziale di terapie farmacologiche 
di comprovata efficacia con graduale titolazione del dosaggio 
(Figura 18). 

Nei pazienti con CKD, la terapia con statine si è dimostrata 
efficace nel ridurre il rischio di eventi aterosclerotici maggiori 
(morte coronarica, MI non fatale, ictus ischemico e rivascola-
rizzazione coronarica), ma non rallenta significativamente la 
progressione della malattia248,697-699. Nelle metanalisi collabo-
rative che hanno incluso gli studi sulla terapia con statine è 
stato evidenziato un trend verso una minore riduzione del RR 
di eventi aterosclerotici maggiori per mmol/l di riduzione del 
LDL-C al diminuire dell’eGFR, con risultati incerti sui benefi-
ci nei pazienti dializzati697. Tale diminuzione nella riduzione 
del RR al decrescere dell’eGFR implica la necessità di regimi 
ipolipemizzanti più intensivi per massimizzare i benefici697. 
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li venga riscontrata la presenza di CKD è pertanto indicato 
iniziare la somministrazione di inibitori di SGLT2 unitamente 
agli ACE-I o ARB. Nei pazienti con T1DM e CKD, non essen-
doci ampi studi con adeguato follow-up, non è chiaro se i 
benefici assoluti conferiti dagli inibitori di SGLT2 in termini di 
insufficienza renale e outcome CV siano superiori all’elevato 
rischio assoluto di chetoacidosi associato a questa classe di 
farmaci715,716. 

Gli MRA determinano una riduzione dei valori pressori 
e dell’albuminuria nei pazienti con CKD717. Gli studi FIDE-

inibitori di SGLT2 è stato evidenziato che i benefici di questa 
classe di farmaci in termini di rischio di ospedalizzazione per 
HF e di mortalità CV non sono condizionati dai valori di eGFR 
(a livello dei singoli studi; Figura 19)714. Il duplice inibitore di 
SGLT1/2 sotagliflozin, valutato vs placebo nello studio SCO-
RED in pazienti con T2DM e CKD (eGFR 25-60 ml/min/1.73 
m2), ha determinato una riduzione del 26% dell’incidenza 
dell’endpoint composito primario costituito da mortalità CV, 
ospedalizzazione per HF e visite urgenti per HF (HR 0.74; 95% 
CI 0.63-0.88; p<0.001)150. Nei pazienti con T2DM nei qua-

Regime a base di statine
(Classe I)

Inibitore di SGLT2b

(Classe I)
Controllo pressorio

(Classe I)
Finerenone
(Classe I)

ACE-I o ARB
(Classe I)

Per un controllo glicemico più stringente

Farmaci ipoglicemizzanti con dimostrato bene�cio cardiovascolare

GLP-1 RA

Inibitore di DPP-4

Insulina

Metformina (se eGFR >30 ml/min/1.73 m2)

Farmaci ipoglicemizzanti con bene�cio cardiovascolare neutro o non dimostrato

Trattamento dei pazienti con T2DM e CKDa

Per ridurre il rischio cardiovascolare e di insu�cienza renale

Per ridurre il rischio
cardiovascolare

Per ridurre il rischio
di insu�cienza renale

Figura 18. Trattamento farmacologico per ridurre il rischio cardiovascolare e di insufficienza renale nei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia 
renale cronica.
ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; CKD, malattia renale cronica; 
CV, cardiovascolare; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; GLP-1 RA, agonista recettoriale del gluca-
gon-like peptide-1; RAS, sistema renina-angiotensina; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2; UACR, 
rapporto albumina/creatinina urinaria. 
aUn regime a base di statine riduce il rischio CV nei pazienti con CKD mentre gli ACE-I o gli ARB riducono il rischio di insufficienza renale; gli 
inibitori di SGLT2, il controllo pressorio e il finerenone riducono sia il rischio CV che di insufficienza renale. Gli inibitori di SGLT2, gli inibitori del 
RAS e il finerenone sono particolarmente efficaci nel ridurre il rischio di insufficienza renale in presenza di albuminuria (UACR ≥3 mg/mmol [30 
mg/g]; stadio A2 e A3).
bCanagliflozin, empagliflozin o dapagliflozin.
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Chetoacidosi
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gruppi SGLT2i
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causati per 1000
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-25
-30
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7 17 1.0104
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c 0.0
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-20
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Figura 19. Benefici e danni assoluti degli inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 nei pazienti con e senza diabete.
eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; SE, errore standard; RR, rischio relativo; SGLT2i, inibitore del cotrasportatore sodio-glucosio 
di tipo 2.
Effetti assoluti specifici per gruppo di pazienti stimati applicando l’RR specifico del sottogruppo di pazienti diabetici al tasso medio di eventi nei 
bracci placebo (solo primi eventi). I numeri negativi indicano gli eventi evitati mediante inibizione di SGLT2 per 1000 pazienti-anno. Le barre 
rappresentano l’errore standard del numero di eventi evitati o causati, stimato in base all’incertezza dei RR. I valori medi di eGFR sono indicati 
per le popolazioni di studio combinate per gruppo di pazienti e stato di diabete. L’incidenza media di eventi nella popolazione placebo rappre-
senta il numero assoluto di eventi per 1000 pazienti-anno nei gruppi placebo di tutti gli studi nella relativa sottopopolazione. 
aInoltre, due eventi (SE 0.5) in meno di infarto miocardico per 1000 pazienti-anno sono stati osservati con il trattamento con SGLT2i nel gruppo 
diabete e nel gruppo ad alto rischio cardiovascolare aterosclerotico. 
bNegli RR per determinare l’effetto assoluto in termini di amputazione degli arti inferiori è incluso lo studio CANVAS. 
cUn numero di eventi di chetoacidosi troppo limitato per stimare gli effetti assoluti. 
Adattata dal Nuffield Department of Population Health Renal Studies Group e dal SGLT2 inhibitor Meta-Analysis Cardio-Renal Trialists’ Consor-
tium. Articolo open access divulgato secondo i termini della licenza Creative Commons CC-BY. https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/714
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LIO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With 
Type 2 Diabetes Mellitus and Diabetic Kidney Disease) e FIGA-
RO-DKD (Efficacy and Safety of Finerenone in Subjects With 
Type 2 Diabetes Mellitus and the Clinical Diagnosis of Diabetic 
Kidney Disease), controllati versus placebo, hanno dimostrato 
l’efficacia del finerenone, un MRA non steroideo, nel ridurre il 
rischio di insufficienza renale e l’outcome combinato di morte 
CV, MI non fatale, ictus non fatale e ospedalizzazione per HF 
nei pazienti con CKD e T2DM già in trattamento con ACE-I 
o ARB alle dosi massime tollerate718-720. Nel FIDELIO-DKD è 
stata evidenziata una riduzione dell’incidenza di un outcome 
categorico renale, un endpoint composito primario costitui-
to da insufficienza renale, diminuzione sostenuta dell’eGFR 
≥40% o morte per cause renali, in pazienti con valori di eGFR 
25-60 ml/min/1.73 m2 e UACR 34-567 mg/mmol (30-5000 
mg/g), o con valori di eGFR 60-75 ml/min/1.73 m2 e UACR 
di 34-567 mg/mmol (300-5000 mg/g; eGFR media 43 ± 13 
ml/min/1.73 m2; UACR mediana 96 mg/mmol [852 mg/g])719.

Esistono limitate informazioni sulla sicurezza e sull’effica-
cia della combinazione di MRA con inibitori di SGLT2 nella 
CKD in quanto tale terapia è stata prescritta solamente in un 
numero di pazienti pari a ~4% nel FIDELIO-DKD, ~8% nel 
FIGARO-DKD, ~5% nel DAPA-CKD e in nessun paziente nel 
CREDENCE153,718,719,721. Le analisi per sottogruppi relative ai pa-
zienti trattati con co-somministrazione di MRA e inibitori di 
SGLT2 indicano che tale terapia di combinazione non influisce 
sugli esiti di sicurezza dei principali trial150,189,722-726.

Dagli studi FIDELIO-DKD e FIGARO-DKD sono stati esclusi 
i pazienti con livelli di potassio >4.8 mmol/l, in quanto il trat-
tamento con MRA induce iperkaliemia718,719. La combinazione 
di inibitori del RAS con inibitori di SGLT2 non sembra provoca-
re iperkaliemia ed è stata avanzata l’ipotesi che gli inibitori di 
SGLT2 siano in grado di ridurre il rischio di iperkaliemia severa 
nei pazienti con HF trattati con MRA153,542,710,723,724,727,728. Nei 
pazienti con T2DM ed eGFR >60 ml/min/1.73 m2 con UACR 
≥34 mg/mmol (≥300 mg/g), o eGFR 25-60 ml/min/1.73 m2 
con UACR ≥3 mg/mmol (≥30 mg/g) è quindi raccomandato il 
finerenone in aggiunta a un inibitore del RAS, con appropria-
to monitoraggio dei livelli di potassio718,719.

9.3. Controllo pressorio e glicemico nei 
pazienti diabetici con malattia renale cronica
Nei pazienti con T2DM, un intervento di riduzione pressoria 
si associa ad una riduzione del rischio CV, con conseguenti 
benefici analoghi a quelli riscontrati nei soggetti con o senza 
CKD196,693,729. La riduzione del RR per CVD per ogni riduzione 
della SBP di 10 mmHg è maggiore nei pazienti con valori ini-
ziali di SBP ≥140 mmHg, ma in quelli con SBP <140 mmHg 
nei quale viene conseguita un’ulteriore riduzione della SBP 
si osserva anche un minor rischio di ictus e albuminuria196. 
Non è tuttavia chiaro se nei pazienti con SBP moderatamente 
elevata una riduzione intensiva dei valori pressori possa essere 
efficace nel prevenire lo sviluppo di insufficienza renale. 

Restano anche da definire meglio gli effetti di un controllo 
glicemico stringente rispetto ad un controllo standard sul ri-
schio di insufficienza renale, fermo restando che tale approc-
cio contribuisce a ridurre il rischio di insorgenza o aggrava-
mento della nefropatia diabetica sulla base della misurazione 
dell’albuminuria132,133,730. Nei pazienti diabetici con CKD viene 
indicato un target personalizzato di HbA1c tra 6.5-8.0% (48-
64 mmol/mol), ma si raccomanda di conseguire possibilmente 
valori target <7.0% (<53 mmol/mol) per ridurre il rischio di 

complicanze microvascolari132,133. In caso di valori di eGFR >30 
ml/min/1.73 m2 può essere utilizzata la metformina con ap-
propriato aggiustamento posologico, mentre nel caso di va-
lori di eGFR <30 ml/min/1.73 m2, la metformina deve essere 
generalmente interrotta per evitare il rischio di acidosi lattica 
correlata all’accumulo del farmaco731,732. 

Nei pazienti con CKD che presentano valori di eGFR <30 
ml/min/1.73 m2, il monitoraggio dei livelli di HbA1c può risul-
tare meno affidabile e, in questi casi, l’automonitoraggio o il 
CGM possono rivelarsi utili nel conseguire in sicurezza uno 
stretto controllo glicemico45. 

Un’altra potenziale strategia che potrebbe essere d’aiuto 
nel raggiungere i target glicemici nei pazienti con CKD è l’im-
piego dei GLP-1 RA. Le evidenze derivate dagli studi condotti 
in pazienti con T2DM indicano che i GLP-1 RA sono efficaci 
nel migliorare in sicurezza il controllo glicemico e potrebbero 
anche favorire un calo ponderale e ridurre il rischio CV nei 
pazienti con CKD164. In una metanalisi di studi condotti con 
GLP-1 RA (lixisenatide, liraglutide, semaglutide, exenatide, al-
biglutide, dulaglutide, efpeglenatide), questi farmaci hanno 
determinato una riduzione dei livelli di albuminuria nei pa-
zienti con T2DM ed alcuni di essi sono risultati associati anche 
ad una minore incidenza di MACE nei pazienti con pregressa 
CVD o ad alto rischio CV164. L’entità di riduzione del RR di 
MACE sembra essere simile nei soggetti con o senza ridotti 
valori di eGFR164. La dulaglutide, testata in pazienti con T2DM 
e CKD in stadio G3-4, si è dimostrata efficace nel ridurre i 
livelli di HbA1c alla stregua dell’insulina glargine, ma rispetto 
a quest’ultima è risultata determinare anche un calo ponde-
rale, una minore incidenza di ipoglicemia sintomatica e un 
rallentamento del declino dell’eGFR733. I benefici dei GLP-1 
RA sul rischio di insufficienza renale restano comunque da 
confermare ed è attualmente in corso lo studio FLOW (Effect 
of Semaglutide Versus Placebo on the Progression of Renal 
Impairment in Subjects With Type 2 Diabetes and Chronic 
Kidney Disease) volto a fornire una valutazione definitiva del 
trattamento con semaglutide in 3535 pazienti con T2DM e 
CKD albuminurica734. 

In alternativa ai GLP-1 RA, nei pazienti con CKD possono 
essere utilizzati gli inibitori di DPP-4. Nei pazienti con T2DM 
e CKD, linagliptin si è dimostrato efficace nel ridurre in sicu-
rezza i valori di HbA1c ma a fronte di nessuna riduzione del 
rischio di CVD o insufficienza renale180.

9.4. Ruolo della terapia antitrombotica e 
delle strategie invasive nel trattamento della 
malattia cardiovascolare aterosclerotica nei 
pazienti diabetici con malattia renale cronica
L’ASA a basse dosi (75-100 mg/die) è indicato nei pazienti 
con diabete e/o CKD e ASCVD 325. Per la prevenzione prima-
ria dell’ASCVD in pazienti con T2DM e CKD, i benefici ed i ri-
schi associati alla somministrazione di ASA a basse dosi pos-
sono essere estremamente bilanciati291,292,325,735. La presenza 
di CKD comporta un rischio più elevato sia di ASCVD che di 
sanguinamenti e, a questo riguardo, è attualmente in corso 
lo studio in aperto ATTACK (Aspirin to Target Arterial Events 
in Chronic Kidney Disease), di ampie dimensioni, mirato a 
valutare il beneficio netto del trattamento con ASA a basse 
dosi (75 mg/die) nei pazienti senza ASCVD affetti da CKD 
(stadio G3-G4 o G1-2 associato ad albuminuria)679,736,737. È 
anche in corso l’ampio studio TRACK (Treatment of Cardio-
vascular Disease with Low Dose Rivaroxaban in Advanced 
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Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda la somministrazione di ACE-I o 
ARB alle dosi massime tollerate705-709.

I A

Nei pazienti con T2DM e CKD con eGFR 
≥20 ml/min/1.73 m2 si raccomanda 
il trattamento con inibitori di SGLT2 
(canagliflozin, empagliflozin o dapagliflozin)d 
per ridurre il rischio di CVD e di insufficienza 
renale150,153,542,543,711,714,715.

I A

Nei pazienti con T2DM ed eGFR >60 
ml/min/1.73 m2 con UACR ≥30 mg/mmol 
(≥300 mg/g) o eGFR 25-60 ml/min/1.73 m2 
e UACR ≥3 mg/mmol (≥30 mg/g) si 
raccomanda il trattamento con finerenone 
in aggiunta ad un ACE-I o ARB per ridurre 
il rischio di eventi CV e di insufficienza 
renale718-720.

I A

Nei pazienti con eGFR >15 ml/min/1.73 m2 si 
raccomanda il trattamento con GLP-1 RA per 
conseguire un adeguato controllo glicemico in 
considerazione del basso rischio di ipoglicemia 
e degli effetti favorevoli in termini di peso 
corporeo, rischio CV e albuminuria164.

I A

Nei pazienti con CKD e ASCVD si raccomanda 
il trattamento con ASA a basse dosi (75-100 
mg/die)325,735.

I A

Si raccomanda di sottoporre di routine i 
pazienti diabetici a screening per patologia 
renale valutando l’eGFR in base alla formula 
CKD-EPI ed i valori di UACR43,678,745.

I B

Nei pazienti con CKD, diabete e CAD stabile 
moderato-severa si raccomanda una terapia 
farmacologica intensiva o una strategia 
invasiva iniziale in considerazione dell’analogo 
outcomee 740,746. 

I B

Per la gestione di elevati livelli di fosfato 
sierico, di altre evidenze di CKD-MBD e di 
anemia da malattia renale può essere preso in 
considerazione il consulto con un nefrologo.

IIb C

La terapia combinata con ARB e ACE-I non è 
raccomandata710.

III B

ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ARB, 
antagonista recettoriale dell’angiotensina; ASA, acido acetilsalicilico; 
ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; CAD, malattia coro-
narica; CKD, malattia renale cronica; CKD-EPI, Chronic Kidney Dise-
ase Epidemiology Collaboration; CKD-MBD, malattia renale cronica 
associata ad alterazioni del metabolismo minerale; CV, cardiovasco-
lare; CVD, malattia cardiovascolare; eGFR, velocità di filtrazione glo-
merulare stimata; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like 
peptide-1; HbA1c, emoglobina glicata; SGLT2, cotrasportatore so-
dio-glucosio di tipo 2; T2DM, diabete mellito di tipo 2; UACR, rap-
porto albumina/creatinina urinaria.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.
cEsistono scarse evidenze a favore di un beneficio nei pazienti dia-
lizzati. 
dSotagliflozin si è dimostrato efficace nel ridurre il rischio CV ma non 
il rischio di insufficienza renale. 
eNello studio ISCHEMIA-CKD, l’outcome primario ed i principali 
outcome secondari erano costituiti rispettivamente da un composito 
di “morte o infarto miocardico non fatale” e “morte, infarto miocar-
dico non fatale o ospedalizzazione per angina instabile, scompenso 
cardiaco o arresto cardiaco rianimato”.

Chronic Kidney Disease), controllato con placebo, volto a 
valutare il beneficio netto del trattamento con rivaroxaban a 
basse dosi (2.5 mg bid) sul rischio aterotrombotico rispetto 
al rischio emorragico in pazienti diabetici con CKD in stadio 
G4-5 ad alto rischio CV, di età >65 anni o con pregressa 
ASCVD738. 

Lo studio ISCHEMIA-CKD (International Study of Compa-
rative Health Effectiveness with Medical and Invasive Approa-
ches-Chronic Kidney Disease) ha confrontato una strategia in-
vasiva versus una strategia conservativa in pazienti con CKD e 
CAD stabile moderato-severa, di cui il 57% (444/777) era af-
fetto da diabete739. Lo studio è stato condotto parallelamente 
al trial di ampie dimensioni ISCHEMIA740. Analizzando i risul-
tati di entrambi gli studi separatamente, nell’ISCHEMIA-CKD 
un approccio conservativo iniziale con terapia medica intensi-
va per il trattamento della CAD stabile si è dimostrato appro-
priato nei pazienti diabetici con eGFR <30 ml/min/1.73 m2 729, 
ma non sono stati replicati i benefici antianginosi conferiti 
dalla strategia invasiva osservati nell’ISCHEMIA, anche se tali 
benefici non possono essere esclusi del tutto in considerazio-
ne dell’inadeguata potenza statistica729,740. Inoltre è da sot-
tolineare che i pazienti con MI acuto, CAD instabile o livelli 
inaccettabili di angina erano stati esclusi da entrambi gli stu-
di, lasciando aperta la possibilità di una strategia invasiva per 
il trattamento ottimale di queste condizioni nei pazienti con 
CKD (Sezione 6).

Nei pazienti con CKD in stadio avanzato (es. eGFR <30 
ml/min/173 m2) può verificarsi un aumento dei livelli di fo-
sfato sierico che comporta un maggior rischio di CVD694. La 
riduzione dei livelli di fosfato, il controllo delle concentra-
zioni di ormone paratiroideo e il mantenimento di normali 
livelli di calcio sono pratica comune nel contesto delle pa-
tologie renali, pur non essendovi evidenze definitive sulla 
capacità di tali strategie di modificare il rischio di CVD691,741. 
Sulla base di alcune evidenze andrebbe limitato il dosaggio 
degli agenti leganti il fosfato a base di calcio742,743. Nei pa-
zienti con T2DM e CKD, la correzione dell’anemia migliora 
la qualità della vita, ma non riduce il rischio di CVD e può 
persino aumentare il rischio di ictus744. Qualora si riscontri-
no elevati livelli sierici di fosfato (>1.5 mmol/l) o nel caso di 
altre evidenze di CKD-MBD e di anemia da malattia renale 
(es. emoglobina <10 g/dl) può essere opportuno il consulto 
con un nefrologo.

Tabella 24 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
i pazienti diabetici con malattia renale cronica

Raccomandazioni Classea Livellob

Si raccomanda una terapia ipolipemizzante 
intensiva con statine in monoterapia o in 
associazione ad ezetimibec 697,698.

I A

Si raccomanda un target pressorio ≤130/80 
mmHg per ridurre il rischio di CVD e di 
albuminuria196.

I A

Si raccomandano target personalizzati 
di HbA1c compresi tra 6.5-8.0% (48-64 
mmol/mol), possibilmente <7.0% (<53 
mmol/mol), per ridurre le complicanze 
microvascolari132,133.

I A

(continua)
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l’amputazione maggiore. La valutazione clinica comprende 
l’anamnesi, la valutazione dei sintomi, la palpazione dei polsi 
periferici e la valutazione del colore e della temperatura della 
cute. È altrettanto importante esaminare la neuropatia, anche 
se la valutazione clinica ha una sensibilità limitata761. Pertan-
to, nei pazienti diabetici con ulcere del piede è indicato lo 
screening della LEAD747,761 e, sebbene non vi siano evidenze 
circa la frequenza con la quale debba essere eseguito, sembra 
comunque ragionevole effettuare una valutazione periodica 
della perfusione degli arti.

Un indice caviglia-braccio (ABI) ≤0.90 è indicativo della 
diagnosi di LEAD, con una sensibilità dell’80% e una specifi-
cità del 95% in tutte le popolazioni760,762, ma con un’accura-
tezza inferiore nei pazienti diabetici762,763. Oltre che alla LEAD, 
un ABI ≤0.90 (o >1.40) si associa ad un aumentato rischio di 
morte ed eventi CV762,763. La misurazione dell’ABI può essere 
problematica a causa della calcinosi mediale (ABI >1.40), nel 
qual caso per diagnosticare la LEAD ci si può avvalere di altri 
test come l’analisi della forma d’onda Doppler delle arterie 
della caviglia o l’indice alluce-braccio (TBI), che può rivelarsi 
utile in quanto le arterie digitali sono praticamente esenti da 
calcinosi mediale. Un TBI <0.70 è considerato diagnostico per 
LEAD747,763. 

Nei pazienti con claudicatio intermittens è utile eseguire 
un test al treadmill per valutare la distanza di cammino747. L’e-
cografia duplex è la metodica di imaging di prima scelta per 
confermare la diagnosi di LEAD e deve essere eseguita alme-
no quando via l’indicazione all’intervento di rivascolarizzazio-
ne. Anche l’angio-risonanza magnetica o l’angio-CT possono 
essere d’aiuto nel pianificare ulteriori trattamenti (Figura 20).

A causa dell’elevato carico di comorbilità che presenta-
no i pazienti diabetici, la collaborazione interdisciplinare è 
fondamentale. Il trattamento farmacologico della LEAD nei 
pazienti diabetici non si discosta da quello raccomandato in 
generale per i pazienti con ASCVD, compresi gli inibitori di 
SGLT2 ed i GLP-1 RA747,757,764,765. Tuttavia, occorre sottoline-
are che nello studio CANVAS il trattamento con l’inibitore di 
SGLT2 canagliflozin ha comportato un aumentato rischio di 
amputazione, un riscontro che non è stato confermato nello 
studio CREDENCE di confronto tra canagliflozin vs placebo in 
pazienti T2DM e CKD, né nei CVOT condotti con altri inibitori 
di SGLT2151. Ciononostante, secondo le direttive della Food 
and Drug Administration statunitense, il rischio di amputa-
zione associato all’uso di canagliflozin è stato riportato nella 
sezione Avvertenze e Precauzioni delle informazioni prescritti-
ve. C’è un certo dibattito sul fatto che nei pazienti con LEAD 
possa essere preferibile l’impiego dei GLP-1 RA e gli studi in 
corso potrebbero fornire ulteriori chiarimenti a riguardo.

Dati recenti hanno mostrato che la combinazione di ASA 
a basse dosi con rivaroxaban 2.5 mg bid, rispetto alla mono-
terapia con ASA e al placebo, è efficace nel ridurre i MACE e 
gli eventi avversi maggiori agli arti inferiori (MALE), incluso il 
rischio di amputazione, in particolare nei pazienti con PAD766. 
Un’analisi per sottogruppi di pazienti con LEAD ha eviden-
ziato un’incidenza di MACE e MALE significativamente più 
elevata rispetto ai pazienti con CAD e un maggiore beneficio 
della terapia di combinazione767, con un analogo migliora-
mento della prognosi nei pazienti con (44%) e senza diabete. 
Il numero totale di sanguinamenti maggiori è risultato più ele-
vato, ma non le emorragie fatali o in organi critici.

I pazienti con claudicatio intermittens dovrebbero pren-
dere parte a programmi di allenamento fisico (30-45 min, 

10. PATOLOGIA AORTICA E ARTERIOPATIA 
PERIFERICA NEI PAZIENTI DIABETICI

10.1. Impatto del diabete sull’aterosclerosi 
periferica
Il diabete rappresenta uno dei maggiori fattori di rischio per lo 
sviluppo e la progressione dell’aterosclerosi747-751. Il numero di 
pazienti con aterosclerosi associata a diabete è costantemen-
te in aumento parallelamente al crescente numero di pazienti 
diabetici nel mondo. L’aterosclerosi periferica comprende la 
LEAD e l’aterosclerosi carotidea.

10.1.1. Diabete e arteriopatia degli arti inferiori
Il diabete ha un impatto variabile sui diversi territori vasco-
lari747, ma è ormai ampiamente riconosciuto che esiste una 
forte correlazione tra LEAD e diabete747-749. Il 30% di tutti i 
pazienti con claudicatio intermittens e circa il 50-70% dei 
pazienti con ischemia critica degli arti inferiori (CLTI) sono af-
fetti da diabete750,752. I pazienti diabetici con LEAD mostrano 
specifiche caratteristiche anatomo-morfologiche, che sono ri-
levanti ai fini gestionali753. Inoltre, i pazienti diabetici, rispetto 
a quelli senza diabete, presentano più frequentemente occlu-
sioni di arterie sotto il ginocchio, nonché è tipico il riscontro 
di calcificazioni severe, come la sclerosi calcifica mediale e lo 
sviluppo di circoli collaterali753. 

I pazienti diabetici sviluppano LEAD in età più giovane 
rispetto ai soggetti senza diabete con una progressione più 
rapida della malattia e sono più frequentemente colpiti da 
CLTI. Una durata prolungata del diabete, un controllo glicemi-
co non ottimale, i fattori di rischio CV coesistenti e altre ma-
nifestazioni di danno d’organo (es. proteinuria) aumentano la 
prevalenza di LEAD751. Inoltre, i pazienti con microangiopatia 
hanno un rischio più elevato di CLTI e di amputazione mag-
giore754,755. In uno studio di coorte con 125 674 pazienti, la 
presenza di malattia microvascolare, quale retinopatia, nefro-
patia o neuropatia, è risultata associata in maniera indipen-
dente ad un aumentato rischio di amputazione754. 

Nei pazienti con ulcera del piede diabetico (malattia del 
piede diabetico), il rischio di morte a 5 anni è di 2.5 volte 
più elevato rispetto ai pazienti diabetici senza ulcere del pie-
de752,756. Nei pazienti diabetici, la neuropatia periferica può 
mascherare il dolore a causa della ridotta percezione del do-
lore e, di conseguenza, l’aterosclerosi è spesso già in stadio 
avanzato al momento della diagnosi. La CLTI è la manifesta-
zione clinica che denota uno stadio avanzato della malattia, 
caratterizzata da dolore ischemico a riposo, che tuttavia può 
essere assente in alcuni pazienti diabetici. Nelle linee guida 
ESC 2017 per la diagnosi e il trattamento delle arteriopatie pe-
riferiche e nelle Global Vascular Guidelines 2019 per la gestio-
ne della CLTI è stata suggerito il sistema di classificazione WifI 
(Wound, Ischemia, foot Infection [Ferita, Ischemia, Infezione 
del piede]) per la stratificazione del rischio di amputazione e 
per determinare i potenziali benefici della rivascolarizzazione 
(Tabella S17 del materiale supplementare online)747,757,758. I pa-
zienti diabetici con ischemia critica degli arti sono ad altissimo 
rischio di amputazione degli arti inferiori e di ferite ricorrenti 
e l’insieme di tutti questi fattori comportano un aumentato 
rischio di infezione degli arti. 

Il 20-30% dei pazienti con diabete è affetto da LEAD, 
ma in oltre la metà dei casi non si rilevano sintomi clinici760. 
Pertanto, lo screening e la diagnosi precoce sono importanti 
al fine di avviare tempestivamente il trattamento e prevenire 
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Ulcera o ferita

Probabile guarigione delle ferite
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Screening periodico
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(Eseguire anche MRA o CTAc)

Rivascolarizzazione

Screening periodico
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Screening/follow-up periodici

Sintomi clinici di LEAD

Eziologia della LEAD

≤0.9 o >1.4

Gestione
delle feriteb

Ricercare altre cause
per la ridotta distanza
al test del cammino

Guarigione
delle ferite

Misurazione clinica
dell’ABI (TBIa), TcPO2
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WIfI score
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Figura 20. Screening e trattamento dell’arteriopatia degli arti inferiori nei pazienti diabetici.
ABI, indice caviglia-braccio; CTA, angio-tomografia computerizzata; LEAD, arteriopatia degli arti inferiori; MRA, angio-risonanza magnetica; TBI, 
indice alluce-braccio; TcPO2, pressione transcutanea di ossigeno; WIfI, Wound, Ischemia, foot Infection (Ferita, Ischemia, Infezione del piede).
aTBI se ABI >1.4.
bPer ulteriori informazioni sulla gestione delle ferite e l’allenamento fisico si rimanda alle linee guida ESC 2017 per la diagnosi e il trattamento 
dell’arteriopatia periferica747.
cMRA o CTA quando l’ecografia duplex non sia sufficiente per stabilire la necessità dell’intervento di rivascolarizzazione.
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10.2. Diabete e aneurisma dell’aorta
Le evidenze attuali mostrano che i pazienti diabetici hanno un 
rischio più basso di sviluppare aneurismi dell’aorta rispetto ai 
soggetti senza diabete759,775,776. Sono in discussione diversi mec-
canismi, quali gli effetti sul volume della matrice extracellulare, 
sulla glicazione della matrice extracellulare, sulla formazione 
di prodotti avanzati della glicazione, sull’infiammazione, sullo 
stress ossidativo e sui processi biologici dei trombi intralumina-
li777. Inoltre, alcuni farmaci, come la metformina utilizzata per il 
trattamento del diabete, sembrano esercitare effetti protettivi 
sullo sviluppo degli aneurismi dell’aorta addominale.

Tuttavia, la presenza di aneurisma dell’aorta è associata ad 
aterosclerosi e sono raccomandati interventi generali di pre-
venzione secondaria basati sul consenso degli esperti.

Tabella 25 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
il trattamento dell’arteriopatia periferica e della patologia 
aortica nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Arteriopatia degli arti inferiori

Nei pazienti diabetici con LEAD sintomatica 
è raccomandata la terapia antiaggregante 
piastrinica325.

I A

Nei pazienti diabetici con CLTI si raccomanda 
di valutare il rischio di amputazione; a tale 
scopo è utile il WIfI score747,758.

I B

Tenuto conto che i pazienti diabetici con LEAD 
sono ad altissimo rischio CV si raccomanda di 
conseguire valori target di LDL-C <1.4 mmol/l 
(<55 mg/dl) e una riduzione dei livelli di LDL-C 
di almeno il 50%778,779.

I B

Si raccomanda di eseguire periodicamente 
lo screening per LEAD unitamente alla 
valutazione clinica e/o alla misurazione 
dell’ABI.

I C

Nei pazienti diabetici è raccomandata 
l’educazione alla cura dei piedi, in particolare 
in quelli con LEAD, anche se asintomatici. 
Il riconoscimento precoce della perdita di 
tessuto e/o di infezione e l’invio ad un team 
multidisciplinare è fondamentale ai fini del 
salvataggio dell’arto.

I C

Un ABI ≤0.90 depone per la diagnosi di LEAD, 
indipendentemente dalla sintomatologia. 
Nei pazienti sintomatici si raccomanda 
un’ulteriore valutazione con ecografia duplex.

I C

In presenza di un ABI elevato (>1.40) si 
raccomanda di eseguire ulteriori test non 
invasivi, come la determinazione del TBI o 
l’ecografia duplex.

I C

L’ecografia duplex è raccomandata quale 
metodica di imaging di prima scelta per 
valutare l’anatomia e lo stato emodinamico 
delle arterie degli arti inferiori.

I C

Nei pazienti con CLTI, quando fattibile si 
raccomanda di eseguire l’intervento di 
rivascolarizzazione ai fini del salvataggio 
dell’arto747,758.

I C

(continua)

almeno tre volte a settimana), in quanto la pratica regolare 
di esercizio fisico intenso migliora la distanza di cammino747.

Nei pazienti con CLTI dovrebbe essere possibilmente 
tentata la rivascolarizzazione prendendo in considerazione 
l’amputazione dell’arto solamente in caso di insuccesso del-
le opzioni di rivascolarizzazione768. Per quanto riguarda la 
modalità di rivascolarizzazione preferenziale, si rimanda alle 
specifiche linee guida. Non esistono trial che abbiano valu-
tato le strategie di rivascolarizzazione nei pazienti diabetici; 
tuttavia, in una revisione di 56 studi in cui erano stati inclu-
si pazienti affetti da diabete, i tassi di salvataggio dell’arto 
sono risultati più elevati dopo intervento di rivascolarizza-
zione (78-85% a 1 anno) rispetto al trattamento conserva-
tivo768. Tenuto conto della progressione della malattia, nei 
pazienti diabetici con LEAD è estremamente importante il 
follow-up a lungo termine769.

10.1.2. Diabete e patologia carotidea
Secondo i risultati di un recente studio di comunità, la pre-
valenza del diabete ha una correlazione lineare con la pre-
senza di placche carotidee ed i pazienti diabetici mostrano 
aterosclerosi carotidea più avanzata rispetto ai soggetti sen-
za diabete770. Sulla base di uno studio prospettico di coorte 
con 300 pazienti nel quale è stata evidenziata un’elevata 
prevalenza di aterosclerosi carotidea particolarmente negli 
uomini, è stato suggerito di sottoporre a screening i pazien-
ti diabetici di sesso maschile con storia di CAD o con ABI 
<0.85771. Tuttavia, esistono solamente poche evidenze a 
supporto dello screening delle arterie carotidee quale strate-
gia per favorire un miglioramento dell’outcome nei pazienti 
diabetici senza storia di malattia cerebrovascolare e, pertan-
to, l’esecuzione regolare dello screening non è raccoman-
data747,772. La patologia carotidea asintomatica viene spesso 
trattata in modo conservativo e il paziente viene sottoposto 
a follow-up con ecografia duplex. 

La rivascolarizzazione carotidea dovrebbe essere presa in 
considerazione nei pazienti asintomatici che presentano uno 
o più indicatori di aumentato rischio di ictus (pregresso at-
tacco ischemico transitorio/ictus, infarto silente ipsilaterale, 
progressione della stenosi o placche ad alto rischio) quando il 
rischio stimato di ictus o di mortalità perioperatoria è inferiore 
al 3% e l’aspettativa di vita del paziente è di oltre 5 anni. Nei 
pazienti sintomatici, la rivascolarizzazione carotidea è indicata 
in presenza di stenosi >70% e dovrebbe essere presa in consi-
derazione in quelli con stenosi >50%, quando il rischio stima-
to di ictus o di mortalità perioperatoria sia inferiore al 6%747.

Per quanto riguarda l’impatto del diabete sulla rivascola-
rizzazione carotidea, in una metanalisi di 14 studi osservazio-
nali per un totale di 16 264 pazienti, i pazienti diabetici pre-
sentavano un rischio più elevato di ictus e morte perioperatori 
rispetto a quelli senza diabete773. Lo studio CREST (Carotid 
Revascularization Endarterectomy versus Stenting) di con-
fronto tra endoarterectomia carotidea vs stenting carotideo 
è stato l’unico studio ad aver arruolato un numero sufficiente 
di pazienti diabetici (n = 759) per l’analisi per sottogruppi774. 
Sebbene sia stata riportata una bassa incidenza di restenosi a 
2 anni dall’intervento di stenting carotideo (6.0%) o di endo-
arterectomia carotidea (6.3%), il diabete è risultato un fattore 
predittivo di restenosi con entrambe le tecniche. 

Per i dettagli sulle strategie di rivascolarizzazione si riman-
da alle linee guida ESC 2017 per la diagnosi e il trattamento 
delle arteriopatie periferiche747.
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Recentemente, in un’analisi di mediazione e in modelli di 
analisi multivariata dello studio EDIC è stato evidenziato che 
la qualità dell’aggiustamento per i classici fattori di rischio 
rappresenta solo il 50% circa dell’effetto cardioprotettivo de-
rivante da un migliore controllo metabolico787, mentre il 40% 
circa dell’effetto cardioprotettivo è correlato di per sé ai valori 
di HbA1c o ai livelli elevati di glicemia. Sulla base di questa 
osservazione, recenti analisi dello Swedish National Diabetes 
Register hanno valutato il significato prognostico di 17 fattori 
di rischio per morte, MI acuto o ictus. Dei 32 611 pazienti con 
T1DM inclusi nel registro, il 5.5% è deceduto nel corso di 
10.4 anni. I fattori predittivi più forti di morte e degli endpoint 
CV sono risultati i valori di HbA1c, la presenza di albuminuria, 
la durata del diabete, i valori di SBP ed i livelli di LDL-C788. 

Pertanto, la riduzione del rischio CV nei pazienti con T1DM 
è correlata sia alla riduzione dei livelli di HbA1c sia al controllo 
degli altri fattori di rischio CV tradizionali, come BP e LDL-C. 
Pertanto, sulla base del report di consenso congiunto ADA/
EASD, per la maggior parte dei soggetti adulti con T1DM ven-
gono raccomandati i seguenti target glicemici: HbA1c <53 
mmol/mol o <7.0%; glicemia pre-prandiale 4.4-7.2 mmol/l 
o 80-130 mg/dl; e glicemia post-prandiale <10.0 mmol/l o 
<180 mg/dl13. Devono essere evitati stati di ipoglicemia, so-
prattutto nei pazienti con complicanze CV.

I progressi compiuti nelle tecnologie per la valutazione 
dello stato diabetico hanno dato inizio a una nuova era nella 
pratica clinica e l’uso del CGM è ormai ampiamente diffuso. 
Il CGM migliora in maniera significativa il controllo glicemico 
nel T1DM, fornendo informazioni più dettagliate e introdu-
cendo nuove variabili di outcome come il tempo nel range 
terapeutico e la variabilità glicemica138. 

Man mano che si rendono disponibili nuove terapie e tec-
nologie, le strategie gestionali dovrebbero essere adattate di 
conseguenza, tenendo conto dei desideri e delle preferenze 
del paziente affetto da diabete.

11.1. Valutazione del rischio cardiovascolare 
nei pazienti con diabete di tipo 1
Riguardo ai target terapeutici e ai valori soglia per altri fattori 
di rischio CV, la stima del rischio CV nei pazienti con T1DM 
che non presentano CVD è un aspetto critico, in quanto la 
determinazione del rischio di ASVCD in questa categoria di 
pazienti è stata oggetto di un numero più limitato di studi 
rispetto alla popolazione affetta da T2DM. 

Nel 2011, in uno studio osservazionale basato sui dati di 
3661 pazienti inclusi nello Swedish National Diabetes Register 
è stato proposto un modello per la stima del rischio CV a 5 
anni da utilizzare nei pazienti con T1DM789. Più recentemente, il 
sistema Steno Type 1 Risk Engine è stato validato esternamente 
a 5 anni, ma non ancora a 10 anni790. I due fattori su cui si 
basa la stima del rischio CV sono l’età di insorgenza del diabete 
e la sua durata; di conseguenza i pazienti con una diagnosi 
di T1DM in età precoce mostrano una maggiore incidenza di 
CVD. Inoltre, in uno studio svedese è stato riportato un eccesso 
di mortalità nei pazienti con meno di 10 anni di età al momen-
to della diagnosi di T1DM rispetto a quelli di età 26-30 anni791. 
Questo aspetto è stato ulteriormente evidenziato dallo studio 
EDC (Pittsburgh Epidemiology of Diabetes Complications), nel 
quale è stato dimostrato che la durata del diabete costituisce 
un fattore di rischio indipendente di MACE791,792. Nella gestione 
dei pazienti diabetici, occorre comunque tenere conto anche di 
altri fattori di rischio, come il controllo glicemico, il fabbisogno 

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con LEAD cronica sintomatica che 
non presentano un elevato rischio emorragico 
dovrebbe essere presa in considerazione la 
terapia combinata con rivaroxaban a basse 
dosi (2.5 mg bid) e ASA (100 mg/die)766.

IIa B

Patologia carotidea

Nei pazienti diabetici con patologia carotidea si 
raccomanda di implementare lo stesso work-up 
diagnostico e le medesime strategie terapeutiche 
(mediche, chirurgiche o endovascolari) previste 
per i pazienti senza diabete.

I C

Aneurisma dell’aorta

Nei pazienti diabetici con aneurisma dell’aorta si 
raccomanda di implementare lo stesso work-up 
diagnostico e le medesime strategie terapeutiche 
(mediche, chirurgiche o endovascolari) previste 
per i pazienti senza diabete.

I C

ABI, indice caviglia-braccio; ASA, acido acetilsalicilico; bid, due volte 
al giorno; CLTI, ischemia critica degli arti inferiori; CV, cardiovascolare; 
LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa densità; LEAD, ar-
teriopatia periferica degli arti inferiori; TBI, indice alluce-braccio; WIfI, 
Wound, Ischemia, foot Infection (Ferita, Ischemia, Infezione del piede).
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

11. DIABETE DI TIPO 1 E MALATTIE 
CARDIOVASCOLARI
In questa sezione vengono riassunte le raccomandazioni basate 
sull’evidenza per gestire efficacemente i fattori di rischio CV nei 
pazienti con T1DM, ma non viene fatto riferimento al control-
lo glicemico che deve attenersi ai principi dell’autogestione da 
parte del paziente sotto la guida di un team diabetologico mul-
tidisciplinare secondo quanto raccomandato dall’EASD/ADA1. 

I soggetti con T1DM presentano un rischio di mortalità 
tre volte più elevato rispetto alla popolazione generale, che si 
traduce in una riduzione dell’aspettativa di vita di 11 anni, e 
la mortalità CV rappresenta il 30-44% di tutti i decessi780-784.

Nello studio prospettico DCCT, che ha valutato in pazienti 
con T1DM non solo l’impatto sulle complicanze microvascolari 
di una strategia ipoglicemizzante intensiva ma anche l’inciden-
za di eventi macrovascolari ad un follow-up a lungo termine, la 
terapia insulinica intensiva di durata media di 6.5 anni rispetto 
al trattamento standard ha determinato una riduzione del 50% 
dell’incidenza e della progressione delle sequele microvascolari 
correlata ad una significativa diminuzione dei valori di HbA1c126. 
Ad un follow-up medio di 17 anni, in oltre il 90% dei pazienti 
arruolati è stata osservata anche una significativa riduzione del 
rischio CV del 42% nel gruppo randomizzato a trattamento 
intensivo e la riduzione dei valori di HbA1c riscontrata nei primi 
6.5 anni è risultata associata ad una significativa riduzione del 
rischio CV785. Lo studio EDIC (Epidemiology of Diabetes Inter-
ventions and Complications), con un follow-up di oltre 30 anni, 
è giunto alle seguenti conclusioni: a) l’iperglicemia rappresenta 
il principale mediatore modificabile di complicanze tardive nel 
T1DM; b) il controllo glicemico a livelli di glicemia quasi normali 
si accompagna ad una riduzione dell’incidenza e della progres-
sione di complicanze microvascolari, quali retinopatia, nefropa-
tia e neuropatia; e c) il trattamento ipoglicemizzante intensivo 
si associa ad una riduzione delle complicanze CV nel T1DM786. 
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11.3. Agenti ipoglicemizzanti oltre all’insulina
Allo stato attuale, i GLP-1 RA e gli inibitori di SGLT2 non sono 
indicati nei pazienti con T1DM. 

Sebbene ampi CVOT abbiano dimostrato l’efficacia dei 
GLP-1 RA e degli inibitori di SGLT2 nel ridurre il rischio CV 
nei pazienti con T2DM, non sono disponibili dati analoghi per 
i pazienti con T1DM. Per quanto riguarda i GLP-1 RA, nello 
studio ADJUNCT ONE (The Efficacy and Safety of Liragluti-
de as Adjunct Therapy to Insulin in the Treatment of Type 1 
Diabetes) Treat-To-Target condotto in pazienti con T1DM, il 
trattamento con questi agenti è risultato associato ad una ri-
duzione dei valori di HbA1c e del peso corporeo, ma sono 
state sollevate preoccupazioni circa una maggiore incidenza 
di ipoglicemia sintomatica e di iperglicemia con chetosi801. 
Anche in un altro RCT in pazienti con T1DM non è stata ri-
portata alcuna riduzione complessiva significativa dei valori 
di HbA1c con liraglutide vs placebo802. L’aggiunta alla terapia 
insulinica di un inibitore di SGLT2 a basse dosi nel T1DM può 
verosimilmente contribuire a ridurre la variabilità glicemica e a 
migliorare il controllo della glicemia, riducendo di conseguen-
za le dosi di insulina e il rischio di ipoglicemia803. Tuttavia, la 
chetoacidosi che si verifica a livelli di glicemia più bassi, cosid-
detta “chetoacidosi euglicemica”, è stata riportata nel 2-3% 
dei pazienti con T1DM in trattamento con inibitori di SGLT2804 
e rappresenta una complicanza potenzialmente fatale.

Tabella 26 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per  
i pazienti con diabete di tipo 1

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti con T1DM si raccomanda che gli 
aggiustamenti della terapia ipoglicemizzante 
seguano i principi dell’autogestione da 
parte del paziente sotto la guida di un team 
diabetologico multidisciplinare.

I C

Si raccomanda di evitare episodi di ipoglicemia, 
soprattutto nei pazienti con CVD accertata780-782.

I C

Nei pazienti di età >40 anni con T1DM 
senza storia di CVD dovrebbe essere presa in 
considerazione la terapia ipolipemizzante con 
statine per ridurre il rischio CV787.

IIa B

Nei pazienti di età <40 anni con T1DM 
e altri fattori di rischio per CVD o danno 
d’organo microvascolare o un rischio di CVD 
a 10 anni ≥10% dovrebbe essere presa in 
considerazione la terapia con statine per 
ridurre il rischio di CVD787,788.

IIa B

Nei pazienti con T1DM può essere preso in 
considerazione l’utilizzo del modello predittivo 
scozzese/svedese per la stima del rischio di 
CVD a 10 anni793.

IIb B

CV, cardiovascolare; CVD, malattia cardiovascolare; T1DM, diabete 
mellito di tipo 1.
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

11.4. Protezione renale nei pazienti con diabete 
di tipo 1
Analogamente ai pazienti con T2DM, i pazienti con T1DM de-
vono essere sottoposti periodicamente a screening per patolo-
gia renale, valutando l’eGFR in base alla formula CKD-EPI ed 
i valori di UACR677. Nei pazienti con T1DM e nefropatia con-

di insulina, il fumo, la neuropatia autonomica cardiaca, un’alte-
rata risposta immunitaria e l’insulino-resistenza788. 

Per guidare la stima del rischio individuale può essere uti-
lizzato lo strumento recentemente sviluppato sulla base dei 
dati dello Scottish/Swedish Diabetes Registry e validato nel 
Swedish National Database Register793, che può contribui-
re a stimare il rischio di ASCVD a 10 anni (https://diabepi.
shinyapps.io/cvdrisk/) e facilitare la discussione con il paziente 
affetto da T1DM.

11.2. Gestione del rischio cardiovascolare
Le analogie con il T2DM nelle raccomandazioni per gli inter-
venti sui fattori di rischio nei pazienti con T1DM derivano dal 
fatto che non esistono evidenze dirette sulla base delle quali 
ritenere che la riduzione del rischio CV mediante correzione 
dei fattori di rischio CV causativi, come elevati valori di LDL-C 
o BP, possa differire tra i pazienti con T1DM e T2DM. Tuttavia, 
le raccomandazioni sono state formulate riconoscendo che 
i pazienti con T1DM sono stati esclusi o arruolati in numero 
limitato nella maggior parte dei CVOT volti a valutare il profilo 
lipidico, la BP, gli agenti antiaggreganti o anticoagulanti. Qui 
di seguito per ciascuna sezione vengono riassunte le relative 
raccomandazioni con particolare attenzione ad aspetti spe-
cifici da tenere in considerazione nei pazienti con T1DM794.

11.2.1. Esercizio fisico e stile di vita
I dati disponibili sugli effetti dell’esercizio fisico nei pazienti 
con T1DM non sono conclusivi. L’esercizio aerobico determina 
un miglioramento dei valori di HbA1c, ma non influisce sul 
BMI, né sui valori pressori o sul profilo lipidico795.

11.2.2. Terapia ipolipemizzante
Le statine rimangono il caposaldo della terapia ipolipemizzan-
te. Nei pazienti con T1DM diagnosticato in giovane età, l’in-
staurazione tempestiva del trattamento con statine potrebbe 
trovare indicazione in caso di diabete di lunga durata o in 
presenza di due fattori di rischio aggiuntivi o di microalbu-
minuria. Secondo i dati di una metanalisi della Cholesterol 
Treatment Trialists’ Collaboration che ha incluso anche 1466 
pazienti con T1DM248, un aumentato assorbimento del cole-
sterolo nel T1DM rispetto al T2DM sembrerebbe spiegare il 
perché l’ezetimibe, un inibitore selettivo dell’assorbimento 
del colesterolo, sia maggiormente efficace nel ridurre i livelli di 
LDL-C nei pazienti con T1DM rispetto a quelli con T2DM796,797.

11.2.3. Pressione arteriosa
I soggetti con T1DM possono trarre beneficio da una strategia 
di stretto controllo dei valori pressori. In una recente anali-
si dello studio EDC su pazienti senza CAD nota, valori di BP 
120/80 mmHg sono risultati i valori soglia ottimali associati a 
un minor rischio di CVD nei giovani adulti con T1DM ad esor-
dio infantile798. Il monitoraggio ambulatorio di routine della 
BP è raccomandato per identificare i soggetti con ipertensio-
ne mascherata, come dimostrato in uno studio finlandese in 
cui un quarto dei pazienti con T1DM presentava ipertensione 
sottostante e un’aumentata rigidità arteriosa799.

11.2.4. Terapia antiaggregante piastrinica
Gli agenti antiaggreganti piastrinici possono avere effetti favo-
revoli nei pazienti con T1DM senza ASCVD sintomatica che pre-
sentano almeno un fattore di rischio CV maggiore aggiuntivo800.
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del miglioramento della vita e della qualità di vita correlata 
alla salute di ciascun soggetto806,807. Inoltre, aiuta le persone 
a prendere le decisioni sanitarie più appropriate in base alle 
preferenze del paziente adeguatamente informato in colla-
borazione con gli operatori sanitari806. L’assistenza incentrata 
sulla persona necessita di quanto segue:

•	 Identificare e integrare i bisogni, il background e i valori 
culturali del paziente nelle decisioni che riguardano le pra-
tiche sanitarie808-812.

•	 Coinvolgere attivamente la persona in quanto è fonda-
mentale ai fini del successo dell’autogestione808, il che 
implica di dover tenere conto nello sviluppo del piano 
terapeutico di qualsiasi preferenza e delle esigenze fi-
siche, psicosociali, comportamentali ed economiche del 
paziente808,813. Ciò include anche la pianificazione dei pa-
sti, la programmazione della PA, la gestione dei sintomi, 

clamata, l’inibizione del RAS con ACE-I previene lo sviluppo di 
insufficienza renale (Sezione 9)705,805 e, pertanto, si raccomanda 
la somministrazione di inibitori del RAS non appena il danno 
renale sia clinicamente evidente.

12. ASSISTENZA INCENTRATA SULLA PERSONA
Si suggerisce di adottare un approccio incentrato sulla per-
sona che incoraggi e favorisca l’empowerment del paziente, 
così che possa partecipare attivamente alle discussioni mira-
te a risolvere i suoi problemi806. L’assistenza incentrata sulla 
persona, compreso il processo decisionale condiviso, non si 
limita a coinvolgere attivamente il paziente nel consenso alle 
decisioni e nella programmazione del piano terapeutico, ma 
contribuisce a definire la gestione della malattia in funzione 

Assistenza incentrata sulla persona

Famiglia/caregiver

Prospettive culturali, di genere,
�siche, psicologiche,
socio-economiche,

spirituali

Medici, infermieri,
dietologi, psicologi,
 �sioterapisti, ecc.

Incontri in presenza

Telemedicina

Persone con
diabete

Team
interdisciplinare

Follow-up frequenti

Comunicazione,
sviluppo delle relazioni,

educazione, empowerment,
supporto, assistenza olistica,

completa e risolutiva,
autogestione

Figura 21. Approccio assistenziale incentrato sulla persona nei pazienti diabetici con o senza malattia cardiovascolare.
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dei pazienti diabetici con ASCVD o ad aumentato rischio di 
complicanze CV è quello di prevenire lo sviluppo di TOD e di 
migliorare la prognosi (Figura 1). Di conseguenza, queste linee 
guida ESC sulle CVD nei pazienti diabetici sono state basate 
su una mole di dati derivati da ampi CVOT condotti negli ulti-
mi anni. Per i pazienti con T2DM e ASCVD esistono numerose 
evidenze, mentre in quelli senza ASCVD restano da definire 
più chiaramente le modalità per conseguire una riduzione del 
rischio CV. Pertanto, nell’ottica di poter fornire delle raccoman-
dazioni sulle strategie di trattamento volte a ridurre il rischio 
CV nei pazienti con T2DM ma senza ASCVD o TOD severo, è 
estremamente importante che vi sia uno strumento appropria-
to da utilizzare per la stratificazione del rischio in tale categoria 
di pazienti. A questo scopo, è stata introdotta un’estensione 
del sistema SCORE2 per il T2DM, lo SCORE2-Diabetes, che 
consente di stimare il rischio di eventi CV fatali e non fatali (MI, 
ictus) a 10 anni, calibrato per quattro gruppi di paesi europei, 
nei pazienti senza ASCVD o TOD severo63. 

L’implementazione di queste linee guida dovrebbe essere 
promossa non solo utilizzando i relativi strumenti educazionali 
sviluppati dall’ESC, come Le Linee Guida ESC di Pratica Clini-
ca, ma anche mediante la loro integrazione nei sistemi delle 
cartelle cliniche elettroniche e nelle soluzioni sanitarie digitali 
di ciascun paese.

I concetti di queste linee guida basati sull’evidenza, i rela-
tivi messaggi chiave e le lacune nelle evidenze da colmare con 
le future ricerche devono essere resi noti a tutte le parti inte-
ressate del settore sanitario, ai decisori pubblici, ai politici e al 
pubblico in generale, incrementando gli interventi di sensibi-
lizzazione sia a livello nazionale ed europeo sia in seno al Par-
lamento dell’Unione Europea e alle commissioni competenti. 

Dal nostro punto di vista, queste linee guida potrebbe-
ro fornire un modello per l’approccio ai pazienti multimor-
bosi con malattie comuni, croniche e non trasmissibili come 
ASCVD, HF, diabete e CKD. Le malattie non trasmissibili rap-
presentano uno dei maggiori oneri a carico dei sistemi sanitari 
e della società in Europa e in molte altre aree del mondo. Per-
tanto, la speranza è che queste linee guida possano contribu-
ire a conseguire l’obiettivo ultimo di gestione delle CVD e del 
rischio CV nei pazienti diabetici, migliorando la loro prognosi 
e la qualità di vita correlata alla salute.

14. MESSAGGI CHIAVE
Diagnosi di diabete
•	 Il riscontro di elevati valori glicemici a digiuno o random, di 

elevati valori di HbA1c o di un OGTT alterato depone per la 
diagnosi di diabete; per porre diagnosi, in presenza di sinto-
mi è sufficiente un singolo test, mentre in assenza di sintomi 
è necessario il riscontro di valori alterati in almeno due test.

•	 Il diabete non diagnosticato è frequente, in particola-
re nei pazienti con CVD. Pertanto, in tutti i soggetti con 
CVD, compresi quelli con HF, si raccomanda di eseguire 
lo screening del diabete mediante la determinazione dei 
valori di HbA1c e/o di glicemia a digiuno.

Valutazione del rischio cardiovascolare
•	 Tutti i pazienti diabetici devono essere sottoposti a valuta-

zione per la presenza di ASCVD e TOD severo.
•	 Nei pazienti con T2DM senza ASCVD sintomatica o TOD 

severo deve essere stimato il rischio di CVD a 10 anni uti-
lizzando il sistema SCORE2-Diabetes.

il monitoraggio della glicemia, la terapia farmacologica 
e la gestione degli episodi di malattia e di ipo- o ipergli-
cemia, così come le ripercussioni psicosociali, culturali e 
spirituali delle condizioni di salute814–816.

•	 Motivare e supportare i soggetti affetti da diabete, ad 
esempio mediante il supporto per la cessazione del fumo; 
l’adozione di un’alimentazione salutare; la pratica regola-
re di PA ed allenamento fisico; la gestione di altre comor-
bilità, quali artrite, insufficienza renale, fragilità e decadi-
mento cognitivo che aumentano il rischio di interazioni 
farmacologiche; e la gestione del peso corporeo, tenendo 
conto dei fattori psicosociali817-826.

•	 I team interdisciplinari con il coinvolgimento del paziente 
(e dei suoi familiari/caregiver) e con la partecipazione di 
medici, infermieri, assistenti sociali, fisioterapisti, terapi-
sti occupazionali, dietologi, farmacisti, specialisti ina PA e 
psicologi, sono efficaci nel favorire una comunicazione e 
una collaborazione efficace e nel prevenire le CVD827,828. 
I modelli più efficaci di assistenza preventiva sono quelli 
in cui viene adottato un approccio di gestione del rischio 
globale (nei quali cioè vengono presi in considerazione 
tutti i fattori di rischio che possono avere un impatto sul-
la salute CV) mediante counseling comportamentale con 
piani d’azione, percorsi educativi, la definizione completa 
degli obiettivi da conseguire con risoluzione dei problemi 
ed interventi terapeutici validati con frequente follow-up 
mediante incontri in presenza o contatto telefonico e/o 
tramite dispositivi digitali820,829,830. 

La Figura 21 illustra il modello di approccio assistenzia-
le incentrato sulla persona nei pazienti diabetici con o senza 
CVD, in base al sesso e ai fattori culturali e socio-economici.

Tabella 27 delle raccomandazioni – Raccomandazioni per 
l’assistenza incentrata sulla persona nei pazienti diabetici

Raccomandazioni Classea Livellob

Nei pazienti diabetici si raccomanda di 
implementare programmi educativi strutturati 
volti a migliorare la conoscenza della patologia 
diabetica, il controllo glicemico, la gestione della 
malattia e l’empowerment del paziente811,812,821.

I A

Si raccomanda un’assistenza incentrata sulla 
persona nell’ottica di promuovere modalità di 
controllo e decisionali condivise che tengano 
conto delle priorità e degli obiettivi di ciascun 
paziente822-824.

I C

Per migliorare l’auto-efficacia, l’auto-assistenza e 
la motivazione nei pazienti diabetici dovrebbero 
essere prese in considerazione strategie di 
empowerment personalizzate825,826,831-834.

IIa B

aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

13. INDICAZIONI PRATICHE
Le nuove linee guida e le raccomandazioni cliniche per il trat-
tamento del T2DM sono incentrate sul paziente e sono basate 
sulle evidenze; il quadro clinico e il rischio di complicanze car-
diorenali, piuttosto che i valori di HbA1c da soli, rappresentano 
gli elementi fondamentali nell’ottica di giungere a decisioni te-
rapeutiche personalizzate. L’obiettivo primario del trattamento 
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Terapia antitrombotica
•	 A seconda della presenza di ASCVD e del rischio CV in-

dividuale, gli agenti antiaggreganti piastrinici rappresen-
tano un caposaldo nella prevenzione degli eventi CV nei 
pazienti diabetici.

•	 Nei pazienti diabetici che sono andati incontro ad ACS 
deve essere evitata la DAPT di breve durata o la “de-esca-
lation” della DAPT a clopidogrel, in considerazione dell’e-
levato rischio CV sottostante, della mancanza di dati di 
efficacia e della scarsa bioattivazione del clopidogrel.

•	 La “de-escalation” guidata dai test di funzionalità piastri-
nica deve essere evitata in considerazione della mancanza 
di evidenze e della scarsa bioattivazione del clopidogrel.

Approccio multifattoriale
•	 Per conseguire le modifiche a lungo termine dello stile di 

vita è necessario un counseling continuo e multidisciplinare.

Trattamento della malattia coronarica
•	 Nei pazienti con CAD, gli inibitori di SGLT2 e/o i GLP-1 RA 

determinano una riduzione del rischio di eventi CV.
•	 Nei pazienti diabetici con CAD multivasale che presenta-

no un’anatomia coronarica idonea alla rivascolarizzazione 
e un basso rischio di mortalità operatoria, l’intervento di 
CABG è superiore alla PCI.

Scompenso cardiaco
•	 I pazienti diabetici con HF hanno una prognosi più sfavo-

revole rispetto ai pazienti con HF senza diabete.
•	 I beta-bloccanti, gli ARNI/ACE-I, gli MRA e gli inibitori di 

SGLT2 sono raccomandati quali terapie fondamentali per 
i pazienti diabetici con HFrEF.

•	 Empagliflozin e dapagliflozin determinano una riduzione 
del rischio dell’endpoint combinato di morte CV o ospe-
dalizzazione per HF nei pazienti con HF e LVEF >40%.

•	 Il trattamento ipoglicemizzante con inibitori di SGLT2 nei 
pazienti diabetici con HF determina una riduzione del ri-
schio degli endpoint correlati all’HF.

•	 Saxagliptin e pioglitazone si associano ad un aumentato ri-
schio di ospedalizzazione per HF nei pazienti diabetici con HF.

Aritmie
•	 I pazienti diabetici sviluppano frequentemente AF che com-

porta un aumento della mortalità e del rischio di ictus e HF.
•	 Nei pazienti diabetici di età ≥65 anni è raccomandato lo 

screening opportunistico della AF mediante rilevazione 
del polso (o utilizzando dispositivi indossabili), mentre in 
quelli di età ≥75 anni è raccomandato lo screening siste-
matico mediante ECG. La AF deve comunque sempre es-
sere confermata all’ECG.

•	 Nei pazienti diabetici di età <65 anni è raccomandato lo 
screening opportunistico della AF mediante rilevazione 
del polso o ECG in considerazione del rischio di AF e del 
possibile rischio associato di ictus ischemico.

Malattia renale cronica
•	 Nei pazienti diabetici la presenza di CKD comporta un ele-

vato rischio di sviluppare insufficienza renale e CVD.
•	 I pazienti diabetici devono essere sottoposti regolarmen-

te a screening per CKD e, se affetti da CKD, deve essere 
definito lo stadio della malattia mediante valutazione dei 
valori di eGFR e UACR.

Stile di vita
•	 Nei fumatori affetti da diabete e CVD, la cessazione del 

fumo costituisce un obiettivo primario dell’intervento sul-
lo stile di vita.

•	 In tutti i pazienti con CVD e T2DM deve essere prescritto 
l’esercizio fisico, secondo il paradigma “ogni passo con-
ta”.

•	 Nei pazienti obesi con T2DM con o senza CVD, il calo 
ponderale congiuntamente ad un incremento della pra-
tica quotidiana di PA con sessioni di esercizio fisico strut-
turato rappresentano la componente fondamentale delle 
modifiche dello stile di vita per migliorare il controllo me-
tabolico, la capacità di esercizio e l’outcome clinico.

•	 Il modello alimentare della dieta mediterranea integrato 
con olio d’oliva e/o noci contribuisce a ridurre l’incidenza 
di eventi CV maggiori nei pazienti con CVD.

Target glicemici
•	 Un controllo glicemico stringente determina una riduzio-

ne del rischio di CVD a breve e lungo termine.
•	 Uno controllo glicemico stringente determina una ridu-

zione delle complicanze macrovascolari a lungo termine 
(oltre i 20 anni).

•	 L’ipoglicemia si associa ad outcome CV avverso e deve es-
sere evitata.

Terapia ipoglicemizzante
•	 I pazienti con T2DM sviluppano frequentemente compli-

canze della ASCVD.
•	 Lo stato glicemico deve essere valutato sistematicamente 

in tutti i pazienti con o ad alto rischio di CVD, in quanto 
lo stato diabetico influisce su numerose decisioni clini-
che.

•	 Indipendentemente dai valori di HbA1c al basale o dall’u-
so di altri agenti ipoglicemizzanti, alcuni inibitori di SGLT2 
e GLP-1 RA determinano una riduzione del rischio di even-
ti CV nei pazienti con T2DM e ASCVD e/o TOD severo.

Pressione arteriosa
•	 Nei pazienti ipertesi devono essere individualizzati i target 

pressori.
•	 Un controllo ottimale dei valori pressori determina una 

riduzione del rischio di complicanze micro- e macrovasco-
lari.

•	 Per conseguire il controllo pressorio spesso è necessaria la 
combinazione di più farmaci antipertensivi con un inibito-
re del RAS e un CCB o un diuretico. La duplice terapia è 
raccomandata come trattamento di prima scelta.

•	 Tutti i pazienti ipertesi affetti da diabete, indipendente-
mente dal trattamento antipertensivo prescritto, devono 
monitorare a domicilio i propri valori pressori.

Profilo lipidico
•	 Le statine sono tuttora la terapia di prima scelta e il trat-

tamento raccomandato per conseguire una riduzione dei 
livelli di LDL-C.

•	 L’ezetimibe e gli inibitori di PCSK9 in aggiunta alle sta-
tine (in caso di mancato raggiungimento degli obiettivi 
terapeutici) – o in monoterapia (in caso di intolleranza 
documentata alle statine) – determinano una significativa 
riduzione dei livelli LDL-C, con conseguente miglioramen-
to dell’outcome CV.
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Terapia ipoglicemizzante
•	 Resta da definire chiaramente se la terapia di combinazio-

ne con GLP-1 RA e inibitori di SGLT2 conferisca un bene-
ficio complementare in termini di outcome cardio-renale 
nei pazienti con T2DM.

•	 Deve essere valutato se un controllo glicemico più inten-
sivo, conseguito con l’impiego dei nuovi farmaci, possa 
avere un’efficacia CV incrementale.

Pressione arteriosa
•	 Mancano dati di elevata qualità sulla gestione dei valori 

pressori nel T1DM.
•	 Restano ancora da definire chiaramente i target ottimali 

di DBP (ipertensione diastolica isolata) nei pazienti ipertesi 
affetti da diabete.

•	 Sono necessari studi di intervento randomizzati volti a 
fornire ulteriori informazioni sull’ottimizzazione della 
protezione CV nei pazienti diabetici mediante la gestione 
dei valori pressori sulla base della PA misurata al di fuori 
dell’ambiente medico.

Profilo lipidico
•	 È necessario stabilire i livelli target ottimali di LDL-C nei 

pazienti diabetici; chiare evidenze scientifiche sono parti-
colarmente limitate nei pazienti con T1DM.

•	 Sono necessari dati di efficacia sugli endpoint CV dei nuo-
vi farmaci ipolipemizzanti, come l’inclisiran, sia nella po-
polazione generale che nei pazienti diabetici.

Terapia antitrombotica
•	 Sono necessari ulteriori dati sulla prevenzione CV primaria 

nei pazienti con T1DM.
•	 I futuri RCT di fase 3 volti a valutare i farmaci antitrom-

botici per la prevenzione CV dovrebbero condividere una 
classificazione omogenea degli eventi emorragici per ren-
dere comparabile il profilo di rischio-beneficio della tera-
pia singola o combinata tra i diversi studi.

•	 Sono necessari ulteriori RCT volti a valutare il profilo di ri-
schio-beneficio dell’ASA nella prevenzione CV nei pazienti 
diabetici con lesioni aterosclerotiche significative accertate 
(periferiche o coronariche) o con un elevato CAC score ma 
senza storia pregressa di ictus o MI.

•	 Poiché la presenza di patologia renale e/o microvascola-
re retinica costituisce un fattore predittivo indipendente 
di eventi CV, è necessario valutare se i pazienti diabetici 
con malattia microvascolare e senza storia pregressa di 
MACE possano trarre beneficio dalla profilassi primaria 
precoce.

•	 Sono necessari RCT di superiorità ed efficacia dotati di 
adeguata potenza statistica volti a valutare se nei pazienti 
diabetici la durata della DAPT per 12 mesi post-ACS possa 
essere ridotta utilizzando la SAPT con ASA o con un inibi-
tore del recettore P2Y12.

•	 Nei pazienti diabetici con AF resta da definire la durata 
ottimale della TAT post-ACS.

Approccio multifattoriale
•	 Resta da stabilire un protocollo di intervento ottimale per 

migliorare l’aderenza al trattamento, in particolare nei pa-
zienti diabetici con comorbilità e nei soggetti anziani.

•	 Devono essere valutate le differenze di genere ed etnia 
in riferimento all’efficacia degli interventi multifattoriali.

•	 Alcuni ACE-I/ARB, gli inibitori di SGLT2 e il finerenone de-
terminano una riduzione del rischio di insufficienza renale 
e del rischio di CVD nei pazienti con T2DM e CKD.

Arteriopatia periferica e patologia aortica
•	 La LEAD è una complicanza comune nei pazienti diabetici 

e comporta una prognosi peggiore.
•	 I pazienti diabetici sono a più alto rischio di CLTI come 

prima manifestazione clinica della LEAD, il che depone a 
favore dello screening regolare con misurazione dell’ABI ai 
fini di una diagnosi precoce.

•	 La gestione dei pazienti con LEAD e le indicazioni per le di-
verse strategie di trattamento sono simili nei pazienti con 
o senza diabete, anche se nei pazienti diabetici le opzioni 
di rivascolarizzazione possono essere più limitate a causa 
della presenza di lesioni diffuse e distali.

Diabete di tipo 1
•	 La terapia ipoglicemizzante nel T1DM deve attenersi ai 

principi di autogestione da parte del paziente sotto la gui-
da di un team diabetologico multidisciplinare.

Assistenza incentrata sulla persona
•	 Un approccio incentrato sulla persona è fondamentale ai 

fini del successo dell’autogestione, traducendosi in una 
maggiore soddisfazione del paziente, nell’aderenza al pia-
no terapeutico e ad un migliore outcome di salute.

•	 L’educazione, la motivazione, l’empowerment e l’assi-
stenza di supporto continuativa rappresentano fattori 
importanti per l’autogestione del diabete e delle co-
morbilità.

15. LE LACUNE NELLE EVIDENZE
Diagnosi di diabete
•	 Sono necessari programmi di screening globali del diabe-

te, adattati ai dati demografici delle diverse aeree geo-
grafiche e dei diversi gruppi etnici, per stabilire il test di 
screening più accurato e costo-efficace.

Stile di vita
•	 Sono necessari RCT sugli interventi di esercizio fisico a 

lungo termine in grado di ridurre il rischio di outcome CV 
avverso in diverse categorie di pazienti diabetici con CVD, 
come CAD, HFpEF, HFrEF, AF e PAD.

•	 Nei pazienti con T2DM e CVD sono necessari ampi RCT 
volti a valutare i benefici derivanti dall’implementazio-
ne di un team multidisciplinare nel migliorare l’aderen-
za agli interventi sullo stile di vita e alla terapia medica 
ottimale.

•	 Nei pazienti anziani e fragili con T2DM e CVD devono es-
sere valutate l’applicabilità e le migliori pratiche dei siste-
mi di telemedicina.

Target glicemici
•	 Sono necessari ulteriori studi sul ruolo indipendente dell’i-

poglicemia, della variabilità glicemica, del tempo in range 
terapeutico e dell’iperglicemia post-prandiale nelle CVD.

•	 Sono necessari studi su larga scala volti a valutare il ruo-
lo delle moderne strategie di monitoraggio della glicemia 
(CGM) nel migliorare l’outcome macrovascolare e nel ri-
durre il rischio di HF.
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Arteriopatia periferica e patologia aortica
•	 Sono necessari studi volti a valutare la frequenza e le mo-

dalità dello screening vascolare nei pazienti diabetici.
•	 Sono necessari studi specifici che possano facilitare i me-

dici nella scelta delle diverse strategie farmacologiche nei 
pazienti con PAD.

Diabete di tipo 1
•	 Restano da valutare le strategie di cardioprotezione com-

pleta nei pazienti con T1DM ad esordio precoce.
•	 Resta da definire chiaramente se il miglioramento dell’in-

sulino-resistenza e l’uso di terapie di combinazione possa-
no ridurre il rischio CV.

•	 Sono necessari studi volti a valutare gli interventi sullo stile 
di vita nei pazienti con T1DM e CVD.

Assistenza incentrata sulla persona
•	 È necessaria una migliore gestione delle CVD nelle donne 

affette da diabete.
•	 Sono necessari approcci interdisciplinari efficaci per otti-

mizzare il controllo glicemico e ridurre al minimo il rischio 
di complicanze.

•	 Sono necessari studi sui servizi personalizzati di telesalu-
te (mHealth) che valutino in che modo i fattori individua-
li, come l’alfabetizzazione sanitaria, la cultura, lo stato 
socio-economico, l’invecchiamento, i comportamenti e 
il piano terapeutico, influiscono sull’utilizzo degli stru-
menti di mHealth da parte dei pazienti e sugli outcome 
clinici.

16. DIFFERENZE DI GENERE
Gli studi epidemiologici indicano che il diabete rappresenta 
un fattore di rischio per CVD più forte nelle donne rispetto 
agli uomini. I dati derivati da ampi CVOT non evidenziano 
differenze di genere relativamente ai benefici conferiti dal-
le strategie di riduzione del rischio nei pazienti con T2DM, 
come il trattamento con inibitori di SGLT2 e GLP-1 RA. Seb-
bene le donne siano sottorappresentate nei trial clinici, non 
esistono evidenze a supporto di raccomandazioni gene-
re-specifiche per la gestione delle CVD nei pazienti diabetici. 
Tuttavia, stando ai dati epidemiologici e del mondo reale, le 
donne ricevono meno frequentemente la terapia diretta dal-
le linee guida rispetto agli uomini835-837, un aspetto questo 
che dovrebbe essere esplorato nei prossimi studi. Pertanto, 
si raccomanda che nei futuri CVOT vengano implementa-
te strategie di arruolamento bilanciate per genere. Inoltre, 
sono necessarie analisi predefinite che consentano di valuta-
re le differenze di genere. Ancora più importante, deve es-
sere compiuto ogni sforzo per garantire che le donne affette 
da diabete abbiano pari opportunità di assistenza sanitaria 
nella gestione delle CVD.

•	 Nei pazienti diabetici con CVD deve essere esaminato il 
ruolo delle applicazioni di telemedicina nel migliorare l’a-
derenza alle modifiche dello stile di vita e al trattamento 
farmacologico, valutando anche l’outcome clinico.

Trattamento della malattia coronarica
•	 Restano da stabilire le strategie ipoglicemizzanti intrao-

spedaliere e il controllo glicemico ottimale nei pazienti 
con ACS e CAD stabile, nonché dopo rivascolarizzazione 
coronarica.

•	 Nonostante i DES di nuova generazione abbiano deter-
minato un miglioramento dell’outcome nei pazienti dia-
betici, sono necessari RCT volti a valutare se l’uso dei 
DES possa contribuire a ridurre il divario nell’outcome tra 
CABG e PCI.

•	 Non esistono RCT di confronto diretto sulle strategie di 
rivascolarizzazione nei pazienti diabetici con malattia del 
tronco comune.

•	 Mancano solide evidenze nei pazienti con CAD e T1DM.
•	 Sono necessari studi volti a valutare specificatamente l’ef-

fetto delle strategie antinfiammatorie nei pazienti diabe-
tici.

Scompenso cardiaco
•	 Sono necessari studi volti a valutare gli effetti del finereno-

ne sugli endpoint cardio-renali nei pazienti diabetici con 
HFrEF o HFpEF.

•	 Sono necessari ulteriori studi meccanicistici per compren-
dere meglio come gli inibitori di SGLT2 migliorino l’outco-
me dell’HF.

•	 Sono necessari studi per guidare l’OMT nei pazienti con 
HF e T1DM.

•	 Resta da definire il beneficio prognostico dello screening 
dell’HF con misurazione dei livelli di BNP/NT-proBNP nei 
pazienti diabetici asintomatici.

Aritmie
•	 Sono necessarie migliori evidenze sul rischio di aritmie 

atriali e ventricolari associato al T1DM e sulla relativa ge-
stione ottimale.

•	 Sono necessari RCT volti a valutare i metodi di screening 
e le strategie terapeutiche ottimali nei pazienti diabetici.

•	 Sono necessari CVOT volti a valutare il ruolo della AF nei 
pazienti diabetici.

•	 Resta da valutare con maggiore precisione se gli inibitori 
di SGLT2 determinano una riduzione della mortalità CV 
riducendo il rischio di tachiaritmie ventricolari.

Malattia renale cronica
•	 Sono necessari studi volti ad indagare gli effetti CV e rena-

li degli MRA non steroidei nei pazienti con CKD in tratta-
mento con un regime combinato di ACE-I/ARB + inibitore 
di SGLT2.

•	 Resta da valutare il beneficio netto della terapia antiaggre-
gante nei pazienti diabetici con CKD con e senza ASCVD.
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Tabella 12. “Cosa fare” e “cosa non fare”.

Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la diagnosi di diabete

In tutti i soggetti con CVD è raccomandato lo screening del diabete mediante la determinazione dei valori glicemici a 
digiuno e/o di HbA1c.

I A

Si raccomanda di basare la diagnosi di diabete sui valori di HbA1c e/o di glicemia plasmatica a digiuno o, nei casi 
dubbi, sui risultati dell’OGTT.

I B

Raccomandazioni per la stima del rischio cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo 2

Nei pazienti diabetici si raccomanda di eseguire lo screening per rilevare la presenza di TOD severo. I A

Nei pazienti diabetici si raccomanda di valutare l’anamnesi clinica e la presenza di sintomi indicativi di ASCVD. I B

Nei pazienti con T2DM che non presentano ASCVD sintomatica o TOD severoc si raccomanda di stimare il rischio di 
CVD a 10 anni mediante l’algoritmo SCORE2-Diabetes.

I B

Raccomandazioni per il calo ponderale nei pazienti diabetici

Nei soggetti in sovrappeso o obesi si raccomanda di conseguire un calo ponderale e di incrementare l’esercizio fisico 
allo scopo di migliorare il controllo metabolico e il profilo di rischio complessivo per CVD.

I A

Raccomandazioni per l’alimentazione nei pazienti diabetici

Per ridurre il rischio cardiovascolare si raccomanda di adottare una dieta mediterranea o vegetariana ad alto contenuto 
di grassi insaturi.

I A

Raccomandazioni per l’attività fisica/esercizio fisico nei pazienti diabetici

In tutti i pazienti con T2DM con o senza CVD si raccomanda di incrementare qualsiasi forma di attività fisica (es. 10 
min di cammino al giorno), praticando possibilmente ogni settimana 150 min di attività fisica di moderata intensità o 
75 min di attività fisica di intensità vigorosa.

I A

Si raccomanda di adattare i programmi di esercizio fisico in base alle comorbilità associate al T2DM, quali fragilità, 
neuropatia o retinopatia.

I B

Nei pazienti con T2DM e CVD accertata, come CAD, HFpEF, HFmrEF, HFrEF o AF, si raccomanda di prevedere un 
allenamento fisico strutturato allo scopo di migliorare il controllo metabolico, la capacità di esercizio e la qualità di vita 
e di ridurre gli eventi CV.

I B

Oltre all’esercizio fisico di potenziamento muscolare si raccomanda di eseguire esercizio fisico di resistenza almeno due 
volte a settimana.

I B

Raccomandazioni per la cessazione del fumo nei pazienti diabetici

Per ridurre il rischio cardiovascolare si raccomanda di smettere di fumare. I A

Raccomandazioni per i target glicemici nei pazienti diabetici

Per ridurre le complicanze microvascolari si raccomanda di perseguire un controllo glicemico stringente (HbA1c <7%). I A

Si raccomanda di evitare stati di ipoglicemia, soprattutto nei pazienti con CVD. I B

Si raccomanda di personalizzare i target di HbA1c in base alle comorbilità, la durata del diabete e l’aspettativa di vita. I C

Raccomandazioni per il trattamento ipoglicemizzante nei pazienti con diabete di tipo 2 e malattia cardiovascolare 
aterosclerotica per ridurre il rischio cardiovascolare

Si raccomanda di preferire l’impiego di agenti ipoglicemizzanti dal comprovato beneficio CV, seguiti da quelli dalla 
comprovata sicurezza CV rispetto agli agenti senza comprovato beneficio CV o senza comprovata sicurezza CV.

I C

Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2

Gli inibitori di SGLT2 dal comprovato beneficio CV sono raccomandati nei pazienti con T2DM e ASCVD per 
ridurre il rischio di eventi CV, indipendentemente dai valori basali o target di HbA1c e dalla concomitante terapia 
ipoglicemizzante.

I A

Agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1

I GLP-1 RA dal comprovato beneficio CV sono raccomandati nei pazienti con T2DM e ASCVD per ridurre il rischio di 
eventi CV, indipendentemente dai valori basali o target di HbA1c e dalla concomitante terapia ipoglicemizzante.

I A

(continua)

17. “COSA FARE” E “COSA NON FARE”: I MESSAGGI DELLE LINEE GUIDA
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Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per il controllo dei valori pressori nei pazienti diabetici

Screening per l’ipertensione

In tutti i pazienti diabetici si raccomanda di eseguire misurazioni periodiche dei valori pressoric per identificare e trattare 
l’ipertensione così da ridurre il rischio cardiovascolare.

I A

Target terapeutici

Il trattamento farmacologico antipertensivo è raccomandato nei pazienti diabetici con valori di BP clinica ≥140/90 
mmHg.

I A

Nei pazienti diabetici si raccomanda di personalizzare il trattamento dell’ipertensione, mirando a conseguire un target 
di SBP di 130 mmHg o <130 mmHg se tollerato, ma non <120 mmHg. Nei soggetti anziani (>65 anni) si raccomanda 
di conseguire valori di SBP nel range di 130-139 mmHg.

I A

Trattamento e valutazione

Nei pazienti diabetici e ipertesi sono raccomandate le modifiche dello stile di vita (calo ponderale se in sovrappeso, 
attività fisica, ridotto consumo di alcool, restrizione sodica, elevato consumo di verdura e consumo di latticini magri).

I A

Si raccomanda di iniziare il trattamento con l’associazione di un inibitore del RAS con un CCB o un diuretico tiazidico/
simil-tiazidico.

I A

Raccomandazioni pr il profilo lipidico nei pazienti diabetici

Target lipidici

Nei pazienti con T2DM a rischio CV moderato si raccomandano valori target di LDL-C <2.6 mmol/l (<100 mg/dl). I A

Nei pazienti con T2DM ad alto rischio CV si raccomandano valori target di LDL-C <1.8 mmol/l (<70 mg/dl) e una 
riduzione di LDL-C di almeno il 50%.

I A

Nei pazienti con T2DM a rischio CV molto alto si raccomandano valori target di LDL-C <1.4 mmol/l (<55 mg/dl) e una 
riduzione di LDL-C di almeno il 50%.

I B

Nei pazienti con T2DM si raccomanda un target secondario di non-HDL-C <2.2 mmol/l (<85 mg/dl) se a rischio CV 
molto alto e <2.6 mmol/l (<100 mg/dl) se a rischio CV alto.

I B

Trattamento ipolipemizzante

Il trattamento con statine è raccomandato come terapia ipolipemizzante di prima scelta nei pazienti diabetici con 
elevati livelli di LDL-C, la cui somministrazione deve essere stabilita sulla base del profilo di rischio CV individuale e dei 
valori target di LDL-C (o di non-HDL-C) raccomandati.

I A

Il trattamento con inibitori di PCSK9 è raccomandato nei pazienti a rischio CV molto alto che mostrano livelli di LDL-C 
persistentemente elevati nonostante terapia combinata con statine alle dosi massime tollerate ed ezetimibe o nei 
pazienti con intolleranza alle statine.

I A

In caso di mancato raggiungimento dei valori target di LDL-C con le statine si raccomanda la terapia combinata con 
ezetimibe.

I B

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica nei pazienti diabetici con sindrome coronarica acuta o cronica senza 
indicazione a terapia anticoagulante orale a lungo termine

Nei pazienti diabetici con pregresso MI o intervento di rivascolarizzazione (CABG o impianto di stent) è raccomandata 
la somministrazione di ASA alla dose di 75-100 mg/die.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS sottoposti a PCI, in aggiunta all’ASA (75-100 mg/die) è raccomandata la 
somministrazione per 12 mesi di un inibitore del recettore P2Y12 (ticagrelor o prasugrel).

I A

Nei pazienti con CCS sottoposti ad impianto di stent e a prescindere dal tipo di stent utilizzato, in aggiunta all’ASA è 
raccomandato il trattamento con clopidogrel 75 mg/die dopo appropriata dose di carico (es. 600 mg o dopo almeno 
5 giorni di terapia di mantenimento) da somministrare per 6 mesi o per una durata inferiore in presenza di rischio 
emorragico o eventi emorragici potenzialmente fatali.

I A

In caso di intolleranza all’ASA, in alternativa è raccomandata la somministrazione di clopidogrel. I B

Nei pazienti diabetici con ACS in trattamento con DAPT che devono essere sottoposti a CABG e non necessitano di 
OAC a lungo termine si raccomanda di riprendere la somministrazione per 12 mesi di un inibitore del recettore P2Y12 
nel postoperatorio non appena sia ritenuta sicura. 

I C

(continua)
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Raccomandazioni Classea Livellob

Raccomandazioni per la terapia antitrombotica nei pazienti diabetici con sindrome coronarica acuta o cronica  
e/o post-procedura coronarica percutanea che necessitano di terapia anticoagulante orale a lungo termine

Nei pazienti con AF in terapia antiaggregante candidabili a OAC, in assenza di controindicazionic è raccomandato il 
trattamento con NOAC piuttosto che con VKA.

I A

Nei pazienti diabetici con ACS o CCS sottoposti ad impianto di stent e con indicazione a OAC è raccomandata la 
triplice terapia con ASA a basse dosi, clopidogrel e un anticoagulante orale per almeno 1 settimana, seguita da duplice 
terapia con un anticoagulante orale e un singolo agente antiaggregante piastrinico orale.

I A

Raccomandazioni per la gastroprotezione 

Quando i farmaci antitrombotici sono utilizzati in combinazione, è raccomandata la somministrazione di inibitori di 
pompa protonica per prevenire l’occorrenza di sanguinamenti gastrointestinali.

I A

Nei pazienti in trattamento con clopidogrel, l’omeprazolo e l’esomeprazolo non sono raccomandati come farmaci 
gastroprotettori.

III B

Raccomandazioni per un approccio multifattoriale nei pazienti diabetici

Si raccomanda di identificare e trattare tempestivamente i fattori di rischio e le comorbilità. I A

Si raccomanda di adottare un approccio multifattoriale nel definire i target terapeutici per la gestione del T2DM. I B

Si raccomanda di adottare un approccio comportamentale multidisciplinare che riunisca le conoscenze e le competenze 
di differenti caregiver.

I C

Raccomandazioni per la rivascolarizzazione nei pazienti diabetici

Nei pazienti con e senza diabete si raccomanda di adottare le medesime tecniche di rivascolarizzazione (es. utilizzo di 
DES e approccio radiale per la PCI e utilizzo dell’arteria mammaria interna sinistra come graft per il CABG).

I A

L’intervento di rivascolarizzazione miocardica è raccomandato nei pazienti con CCS che presentano angina persistente 
nonostante trattamento medico antianginoso o nei quali sia stata documentata un’estesa area ischemica (>10% del 
LV).

I A

La rivascolarizzazione completa è raccomandata nei pazienti con STEMI senza shock cardiogeno e con CAD 
multivasale.

I A

Nei pazienti con MI e malattia multivasale in shock cardiogeno non è raccomandata l’esecuzione immediata di routine 
della rivascolarizzazione delle lesioni “non culprit”. 

III B

Raccomandazioni per il controllo glicemico nei pazienti diabetici con sindrome coronarica acuta

In tutti i pazienti con ACS si raccomanda di determinare i valori di glicemia alla valutazione iniziale. I B

Nei pazienti con diabete accertato o iperglicemia (definita da valori di glicemia ≥11.1 mmol/l o ≥200 mg/dl)  
si raccomanda di monitorare frequentemente i livelli di glicemia.

I C

Raccomandazioni per lo screening e la diagnosi di scompenso cardiaco nei pazienti diabetici

Valutazione per HF

In caso di sospetto HF si raccomanda di misurare i livelli plasmatici di BNP/NT-proBNP. I B

In tutti i pazienti diabetici ad ogni controllo clinico si raccomanda di indagare sistematicamente la presenza di sintomi 
e/o segni di HF.

I C

Test diagnostici in tutti i pazienti con sospetto HF

Si raccomanda un ECG a 12 derivazioni. I C

Si raccomanda una valutazione con ecocardiografia transtoracica. I C

Si raccomanda una radiografia del torace. I C

Si raccomandano i test ematici di routine per le comorbilità, comprensivi di emocromo completo, urea, creatinina  
ed elettroliti, funzione tiroidea, profilo lipidico e stato marziale (ferritina e TSAT).

I C

Raccomandazioni per il trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti diabetici con scompenso cardiaco a frazione di 
eiezione ridotta

Raccomandazioni per la terapia farmacologica nei pazienti diabetici con HFrEF (in classe NYHA II-IV)

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin o sotagliflozin) sono raccomandati in tutti i pazienti con HFrEF  
e T2DM per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la mortalità CV.

I A

(continua)
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Sacubitril/valsartan o gli ACE-I sono raccomandati in tutti i pazienti diabetici con HFrEF per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità.

I A

I beta-bloccanti sono raccomandati nei pazienti diabetici con HFrEF per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la 
mortalità.

I A

Gli MRA sono raccomandati nei pazienti diabetici con HFrEF per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la 
mortalità.

I A

Per ridurre il rischio di riospedalizzazione e la mortalità si raccomanda una strategia intensiva che preveda 
l’instaurazione precoce di una terapia combinata con farmaci dal comprovato beneficio (inibitori di SGLT2, ARNI/
ACE-I, beta-bloccanti e MRA), con rapida titolazione alle dosi target indicate negli studi clinici, da iniziare prima della 
dimissione e con visite di follow-up frequenti nelle prime 6 settimane dopo un’ospedalizzazione per HF.

I B

Raccomandazioni per altri trattamenti in pazienti diabetici selezionati con HFrEF (in classe NYHA II-IV)

La terapia con dispositivi mediante ICD, CRT-P o CRT-D è raccomandata nei pazienti diabetici alla stregua di quanto 
previsto per la popolazione generale con HFrEF.

I A

Gli ARB sono raccomandati nei pazienti diabetici sintomatici con HFrEF che sono intolleranti a sacubitril/valsartan o agli 
ACE-I per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la mortalità CV.

I A

I diuretici sono raccomandati nei pazienti diabetici con HFrEF che presentano segni e/o sintomi di sovraccarico di liquidi 
per migliorare la sintomatologia e la capacità di esercizio e ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF.

I C

Raccomandazioni per il trattamento dello scompenso cardiaco nei pazienti diabetici con frazione di eiezione ventricolare 	
sinistra >40%

Empagliflozin e dapagliflozin sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti con T2DM e LVEF >40% (HFmrEF e HFpEF).

I A

I diuretici sono raccomandati nei pazienti diabetici con HFmrEF o HFpEF che presentano segni e/o sintomi di 
sovraccarico di liquidi per migliorare la sintomatologia e la capacità di esercizio e ridurre il rischio di ospedalizzazione 
per HF.

I C

Raccomandazioni per la terapia ipoglicemizzante nei pazienti diabetici di tipo 2 con o senza scompenso cardiaco

Raccomandazioni per la terapia ipoglicemizzante mirata a ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF nei pazienti con 	
T2DM con o senza HF

Gli inibitori di SGLT2 (empagliflozin, canagliflozin, dapagliflozin, ertugliflozin o sotagliflozin) sono raccomandati per 
ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF nei pazienti con T2DM con multipli fattori di rischio per ASCVD o con 
ASCVD accertata.

I A

Gli inibitori di SGLT2 (dapagliflozin, empagliflozin o sotagliflozin) sono raccomandati per ridurre il rischio di 
ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei pazienti con T2DM e HFrEF.

I A

Empagliflozin e dapagliflozin sono raccomandati per ridurre il rischio di ospedalizzazione per HF e la mortalità CV nei 
pazienti con T2DM e LVEF >40% (HFmrEF e HFpEF).

I A

Raccomandazioni per l’impiego di farmaci ipoglicemizzanti associati ad aumentato rischio di ospedalizzazione per HF nei 
pazienti con T2DM 

Il pioglitazone comporta un aumentato rischio di HF nei pazienti diabetici e non è raccomandato per la terapia 
ipoglicemizzante nei pazienti a rischio di HF (o con pregresso HF).

III A

L’inibitore di DPP-4 saxagliptin comporta un aumentato rischio di HF nei pazienti diabetici e non è raccomandato come 
ipoglicemizzante nei pazienti a rischio di HF (o con pregresso HF).

III B

Raccomandazione da tenere in particolare considerazione nei pazienti diabetici con HF

Si raccomanda lo switch dalla terapia ipoglicemizzante con agenti senza comprovato beneficio CV o senza comprovata 
sicurezza ad agenti dal comprovato beneficio CV.

I C

Raccomandazioni per la fibrillazione atriale nei pazienti diabetici

Screening della fibrillazione atriale nei pazienti diabetici

Nei pazienti di età ≥65 anni è raccomandato lo screening opportunistico per AF mediante rilevazione del polso o ECG. I B

Nei pazienti diabetici di età <65 anni (in particolare se presentano ulteriori fattori di rischio) è raccomandato 
lo screening opportunistico per AF mediante rilevazione del polso o ECG in quanto i pazienti diabetici più 
frequentemente sviluppano AF in età più giovane.

I C

(continua)
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Terapia anticoagulante per la fibrillazione atriale nei pazienti diabetici

La terapia anticoagulante orale è raccomandata per la prevenzione dell’ictus nei pazienti diabetici con AF che 
presentano almeno un fattore di rischio aggiuntivo per ictus (CHA2DS2-VASc).

I A

Per la prevenzione dell’ictus nei pazienti con AF sono raccomandati i NOAC piuttosto che i VKA, ad eccezione dei 
portatori di protesi valvolare meccanica o dei pazienti con stenosi mitralica moderato-severa.

I A

Raccomandazioni per i pazienti diabetici con malattia renale cronica

Si raccomanda una terapia ipolipemizzante intensiva con statine in monoterapia o in associazione ad ezetimibe. I A

Si raccomanda un target pressorio ≤130/80 mmHg per ridurre il rischio di CVD e di albuminuria. I A

Si raccomandano target personalizzati di HbA1c compresi tra 6.5-8.0% (48-64 mmol/mol), possibilmente <7.0% (<53 
mmol/mol), per ridurre le complicanze microvascolari.

I A

Si raccomanda la somministrazione di ACE-I o ARB alle dosi massime tollerate. I A

Nei pazienti con T2DM e CKD con eGFR ≥20 ml/min/1.73 m2 si raccomanda il trattamento con inibitori di SGLT2 
(canagliflozin, empagliflozin o dapagliflozin)d per ridurre il rischio di CVD e di insufficienza renale.

I A

Nei pazienti con T2DM ed eGFR >60 ml/min/1.73 m2 con UACR ≥30 mg/mmol (≥300 mg/g) o eGFR 25-60 
ml/min/1.73 m2 e UACR ≥3 mg/mmol (≥30 mg/g) si raccomanda il trattamento con finerenone in aggiunta ad un ACE-I 
o ARB per ridurre il rischio di eventi CV e di insufficienza renale718-720.

I A

Nei pazienti con eGFR >15 ml/min/1.73 m2 si raccomanda il trattamento con GLP-1 RA per conseguire un adeguato 
controllo glicemico in considerazione del basso rischio di ipoglicemia e degli effetti favorevoli in termini di peso 
corporeo, rischio CV e albuminuria.

I A

Nei pazienti con CKD e ASCVD si raccomanda il trattamento con ASA a basse dosi (75-100 mg/die). I A

Si raccomanda di sottoporre di routine i pazienti diabetici a screening per patologia renale valutando l’eGFR in base alla 
formula CKD-EPI ed i valori di UACR.

I B

Nei pazienti con CKD, diabete e CAD stabile moderato-severa si raccomanda una terapia farmacologica intensiva o 
una strategia invasiva iniziale in considerazione dell’analogo outcome. 

I B

La terapia combinata con ARB e ACE-I non è raccomandata. III B

Raccomandazioni per il trattamento dell’arteriopatia periferica e della patologia aortica nei pazienti diabetici

Arteriopatia degli arti inferiori nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici con LEAD sintomatica è raccomandata la terapia antiaggregante piastrinica. I A

Nei pazienti diabetici con CLTI si raccomanda di valutare il rischio di amputazione; a tale scopo è utile il WIfI score. I B

Tenuto conto che i pazienti diabetici con LEAD sono ad altissimo rischio CV si raccomanda di conseguire valori target di 
LDL-C <1.4 mmol/l (<55 mg/dl) e una riduzione dei livelli di LDL-C di almeno il 50%.

I B

Si raccomanda di eseguire periodicamente lo screening per LEAD unitamente alla valutazione clinica e/o alla 
misurazione dell’ABI.

I C

Nei pazienti diabetici è raccomandata l’educazione alla cura dei piedi, in particolare in quelli con LEAD, anche se 
asintomatici. Il riconoscimento precoce della perdita di tessuto e/o di infezione e l’invio ad un team multidisciplinare è 
fondamentale ai fini del salvataggio dell’arto.

I C

Un ABI ≤0.90 depone per la diagnosi di LEAD, indipendentemente dalla sintomatologia. Nei pazienti sintomatici si 
raccomanda un’ulteriore valutazione con ecografia duplex.

I C

In presenza di un ABI elevato (>1.40) si raccomanda di eseguire ulteriori test non invasivi, come la determinazione del 
TBI o l’ecografia duplex.

I C

L’ecografia duplex è raccomandata quale metodica di imaging di prima scelta per valutare l’anatomia e lo stato 
emodinamico delle arterie degli arti inferiori.

I C

Nei pazienti con CLTI, quando fattibile si raccomanda di eseguire l’intervento di rivascolarizzazione ai fini del 
salvataggio dell’arto.

I C

Patologia carotidea nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici con patologia carotidea si raccomanda di implementare lo stesso work-up diagnostico e le 
medesime strategie terapeutiche (mediche, chirurgiche o endovascolari) previste per i pazienti senza diabete.

I C

(continua)
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18. INDICATORI DI QUALITÀ
Gli indicatori di qualità sono strumenti che possono essere utiliz-
zati sia per valutare la qualità dell’assistenza, in termini di proce-
dimenti strutturali, processi di cura ed outcome clinico838, sia per 
migliorare l’aderenza alle raccomandazioni delle linee guida, me-
diante un controllo della qualità ed un approccio di benchmar-
king da parte degli erogatori dell’assistenza839,840. Come tali, il 
loro ruolo nel guidare il miglioramento delle cure e dell’outcome 
delle CVD è sempre più riconosciuto dalle autorità sanitarie, dalle 
organizzazioni professionali e dal settore pubblico e privato838.

L’ESC ritiene sia necessario misurare e riportare la qualità 
e gli outcome delle cure CV e, in quest’ottica, ha elaborato 
un metodo per sviluppare degli indicatori di qualità mirati a 

Raccomandazioni Classea Livellob

Aneurisma dell’aorta nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici con aneurisma dell’aorta si raccomanda di implementare lo stesso work-up diagnostico e le 
medesime strategie terapeutiche (mediche, chirurgiche o endovascolari) previste per i pazienti senza diabete.

I C

Raccomandazioni per i pazienti con diabete di tipo 1 e malattia cardiovascolare

Nei pazienti con T1DM si raccomanda che gli aggiustamenti della terapia ipoglicemizzante seguano i principi 
dell’autogestione da parte del paziente sotto la guida di un team diabetologico multidisciplinare.

I C

Si raccomanda di evitare episodi di ipoglicemia, soprattutto nei pazienti con CVD accertata. I C

Raccomandazioni per l’assistenza incentrata sulla persona nei pazienti diabetici

Nei pazienti diabetici si raccomanda di implementare programmi educativi strutturati volti a migliorare la conoscenza 
della patologia diabetica, il controllo glicemico, la gestione della malattia e l’empowerment del paziente.

I A

Si raccomanda un’assistenza incentrata sulla persona nell’ottica di promuovere modalità di controllo e decisionali 
condivise che tengano conto delle priorità e degli obiettivi di ciascun paziente.

I C

ABI, indice caviglia-braccio; ACE-I, inibitore dell’enzima di conversione dell’angiotensina; ACS, sindrome coronarica acuta; AF, fibrillazio-
ne atriale; ARB, antagonista recettoriale dell’angiotensina; ARNI, inibitore del recettore dell’angiotensina e della neprilisina; ASA, acido 
acetilsalicilico; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; BNP, peptide natriuretico di tipo B; BP, pressione arteriosa; CABG, bypass 
aortocoronarico; CAD, malattia coronarica; CCB, calcio-antagonista; CCS, sindrome coronarica cronica; CHA2DS2-VASc, scompenso 
cardiaco congestizio, ipertensione arteriosa, età ≥75 anni (2 punti), diabete, ictus o attacco ischemico transitorio (2 punti), malattia 
vascolare, età 65-74 anni, sesso femminile; CKD, malattia renale cronica; CKD-EPI, Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration; 
CKD-MBD, malattia renale cronica associata ad alterazioni del metabolismo minerale; CLTI, ischemia critica degli arti inferiori; CRT-D, 
terapia di resincronizzazione cardiaca con defibrillatore; CRT-P, terapia di resincronizzazione cardiaca con pacemaker; CV, cardiovascola-
re; CVD, malattia cardiovascolare; DAPT, duplice terapia antiaggregante piastrinica; DPP-4, dipeptidil peptidasi-4; DES, stent medicato; 
ECG, elettrocardiogramma; eGFR, velocità di filtrazione glomerulare stimata; GLP-1 RA, agonista recettoriale del glucagon-like peptide-1; 
HbA1c, emoglobina glicata; HDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine ad alta densità; HF, scompenso cardiaco; HFmrEF, scompenso 
cardiaco con frazione di eiezione lievemente ridotta; HFpEF, scompenso cardiaco con frazione di eiezione preservata; HFrEF, scompenso 
cardiaco con frazione di eiezione ridotta; ICD, defibrillatore cardiaco impiantabile; LDL-C, colesterolo legato alle lipoproteine a bassa den-
sità; LEAD, arteriopatia periferica degli arti inferiori; LV, ventricolo sinistro; LVEF, frazione di eiezione ventricolare sinistra; MI, infarto mio-
cardico; MRA, antagonista del recettore dei mineralcorticoidi; NOAC, anticoagulante orale non antagonista della vitamina K; NT-proBNP, 
frammento N-terminale del propeptide natriuretico di tipo B; NYHA, New York Heart Association; OAC, terapia anticoagulante orale; 
OGTT, test da carico orale di glucosio; PCI, procedura coronarica percutanea; PCSK9, proproteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9; 
RAS, sistema renina-angiotensina; SBP, pressione arteriosa sistolica; SCORE2-Diabetes, score di rischio per CVD a 10 anni specifico per il 
diabete di tipo 2; SGLT2, cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2; STEMI, infarto miocardico con sopraslivellamento del tratto ST; T1DM, 
diabete mellito di tipo 1; T2DM, diabete mellito di tipo 2; TOD, danno d’organo; TBI, indice alluce-braccio; TSAT, saturazione della tran-
sferrina; UACR, rapporto albumina/creatinina urinaria; VKA, antagonista della vitamina K; WIfI, Wound, Ischemia, foot Infection (Ferita, 
Ischemia, Infezione del piede).
aClasse della raccomandazione.
bLivello di evidenza.

quantificare le cure e gli outcome relativi alle CVD838. Ad oggi, 
parallelamente alla stesura delle linee guida ESC di pratica 
clinica, sono stati sviluppati una serie di indicatori di qualità 
per diverse CVD841-844.

L’ESC intende standardizzare tali indicatori di qualità per 
le diverse CVD, integrandoli nei registri clinici, allo scopo 
di fornire dati di mondo reale sui pattern e sugli outcome 
dell’assistenza per le CVD nei vari paesi europei845.

19. MATERIALE SUPPLEMENTARE
Il materiale supplementare è disponibile sul sito web dello Eu-
ropean Heart Journal.
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