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Introduzione

Il trattamento dei pazienti diabetici prevede
che, qualora il controllo della glicemia e/o
dell’emoglobina glicosilata mediante dieta,
esercizio fisico e terapia farmacologica con
ipoglicemizzanti orali risulti insoddisfa-
cente, questi vengano sostituiti e/o integra-
ti dalla terapia con insulina1. Tuttavia, re-
centissime osservazioni epidemiologiche e
cliniche hanno evidenziato un aumento di
mortalità nei pazienti con scompenso car-
diaco trattati con insulina, nonché una rela-
zione inversa tra mortalità e controllo del-
l’emoglobina glicosilata2,3.

Sebbene i possibili meccanismi alla ba-
se di questi dati non siano noti, queste os-
servazioni hanno contribuito a riaccendere
l’interesse sugli effetti cardiovascolari del-
l’insulina. Infatti, se alcune complicanze
della terapia insulinica, come l’allergia, la
lipodistrofia, i difetti di rifrazione visiva,
sono ben conosciute e descritte, non altret-
tanto è la ritenzione idrica indotta dall’in-
sulina4-7. Questa, nel paziente cardiopatico
con disfunzione ventricolare in fase subcli-
nica può contribuire a precipitare lo scom-
penso cardiaco. 

Riportiamo qui la descrizione di casi di
pazienti cardiopatici con diabete mellito
presentatisi alla nostra osservazione, nei

quali abbiamo riscontrato l’insorgenza di
scompenso cardiaco congestizio a breve di-
stanza dall’inizio della terapia insulinica.
Questi pazienti in precedenza non avevano
mai presentato segni o sintomi clinici rife-
ribili a scompenso cardiaco, sebbene fosse-
ro già presenti segni strumentali ecocardio-
grafici di disfunzione sistolica o diastolica
del ventricolo sinistro. Vengono altresì pas-
sate in rassegna le attuali conoscenze su
questo argomento.

Descrizione dei casi

Caso 1
B.A., maschio di 82 anni, affetto da diabe-
te mellito e stenosi aortica non sintomatica,
seguito regolarmente in ambulatorio e con
anamnesi negativa per episodi di scompen-
so; non assumeva terapia di modulazione
neurormonale o diuretica. Giungeva alla
nostra osservazione per insoddisfacente
controllo dei valori di glicemia con la sua
usuale terapia con ipoglicemizzanti orali
(metformina e glibenclamide). Sottoposto
a visita ed esami strumentali di controllo, si
riscontrava: frequenza cardiaca 72 b/min,
ritmica; pressione arteriosa 130/85 mmHg;
soffio rude da eiezione aortica; non segni di
stasi. Gli esami ematobiochimici risultava-
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We describe the appearance, within a few weeks from the beginning of insulin therapy, of signs and
symptoms of congestive heart failure in three diabetic patients with known cardiac disease (one with
aortic stenosis, one with hypertensive heart disease and one with ischemic heart disease), who how-
ever had never previously shown signs of heart failure. Reduction of the dose of insulin, along with a
moderate diuretic therapy, led to resolution of clinical condition. Sodium retention and increased vas-
cular permeability by insulin could be the causes of this phenomenon. In clinical practice it is neces-
sary to remember that the beginning of insulin treatment could exacerbate left ventricular dysfunc-
tion to an overt heart failure. Future studies should evaluate whether insulin therapy plays a negative
role in the long-term prognosis of patients with asymptomatic left ventricular dysfunction, as it has
already been hypothesized in those with overt heart failure.
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no nei limiti della norma, fatta eccezione per una glice-
mia a digiuno di 206 mg% (in terapia con ipoglicemiz-
zanti orali). L’ECG mostrava ritmo sinusale, ipertrofia
e sovraccarico del ventricolo sinistro. La radiografia
del torace dimostrava la presenza di cardiomegalia, ma
non segni di stasi del piccolo circolo. L’ecocardio-
gramma confermava stenosi valvolare aortica severa
(area valvolare 1.0 cm2, gradiente massimo 86 mmHg e
medio 47 mmHg) con frazione di eiezione (FE) del
ventricolo sinistro conservata (FE biplana 62%), iper-
trofia ventricolare sinistra di tipo concentrico e indice
di massa ventricolare sinistra di 140 g/m2; presenti se-
gni di alterata funzione diastolica, con rapporto E/A di
0.45 e tempo di decelerazione di 160 ms. Per insoddi-
sfacente controllo della glicemia con gli ipoglicemiz-
zanti orali (metformina e glibenclamide) al paziente ve-
niva prescritta insulina pronta (10 U al mattino, 15 U a
pranzo e 7 U a cena, più 15 U di insulina ad azione in-
termedia alle ore 22.00).

Dopo circa 15 giorni il paziente iniziava a riferire
dispnea ingravescente, e quindi ortopnea, e veniva alla
nostra osservazione. All’esame obiettivo veniva notata
la comparsa di cospicui edemi declivi, senza variazioni
del ritmo e della frequenza cardiaca, né della pressione
arteriosa. La radiografia del torace mostrava congestio-
ne del circolo polmonare e versamento pleurico bilate-
rale alle basi. Nella norma la funzionalità renale, epati-
ca, gli elettroliti plasmatici ed urinari, la proteinemia.
La glicemia oscillava tra 88 e 145 mg%. Non variazio-
ni significative della frequenza cardiaca, pressione ar-
teriosa, né della funzione sisto-diastolica all’ecocardio-
gramma rispetto al controllo iniziale. Si iniziava terapia
diuretica con furosemide 50 mg/die per via orale, oltre
ad una dieta iposodica, con appena modesti migliora-
menti clinici. Si procedeva quindi alla diminuzione del-
la dose di insulina pronta (7 U + 10 U + 5 U) e insulina
intermedia (10 U), mantenendo costante la terapia diu-
retica. Dopo qualche giorno si assisteva ad un netto mi-
glioramento della sintomatologia e dell’obiettività tora-
cica, con progressiva riduzione degli edemi e regressio-
ne della dispnea. Alla scomparsa dei segni di ritenzione
idrica veniva interrotta la terapia diuretica. Vista la se-
verità della valvulopatia aortica e il recente episodio di
scompenso, si consigliava l’intervento di sostituzione
valvolare aortica, che il paziente rifiutava. Ad 1 anno di
follow-up la glicemia a digiuno oscilla tra 148 e 192
mg% e il paziente rimane in buon compenso senza se-
gni di stasi, senza effettuare alcuna terapia cardiologi-
ca. È insorta invece angina pectoris da sforzo.

Caso 2
F.D., maschio di 75 anni, affetto da diabete mellito, in
trattamento con ipoglicemizzanti orali (metformina), e
cardiopatia ipertensiva. Seguito ambulatoriamente, in
trattamento con enalapril 20 mg/die e idroclorotiazide
12.5 mg/die con buon controllo pressorio. Per insoddi-
sfacente controllo glicemico aveva iniziato terapia con
insulina intermedia (35 U al mattino e 15 U alla sera). Do-
po 7 giorni, veniva a ricovero per la comparsa di edemi

declivi e dispnea ingravescente, assenti in precedenza.
Il quadro clinico era tipico per scompenso cardiaco

congestizio con ipertensione venosa giugulare e rantoli
alle basi polmonari. Nella norma gli esami ematochi-
mici, con glicemia a digiuno oscillante tra 65 e 125
mg% in assenza di sintomi tipici per ipoglicemia. La
pressione arteriosa era di 135/85 mmHg. La radiografia
del torace mostrava cardiomegalia ed edema intersti-
ziale polmonare. All’ECG, ritmo sinusale con frequen-
za cardiaca 84 b/min, ipertrofia del ventricolo sinistro
per criterio del voltaggio. L’ecocardiogramma dimo-
strava ipertrofia eccentrica del ventricolo sinistro (spes-
sore parietale relativo 0.52) con indice di massa ventri-
colare sinistra di 145 g/m2, FE 54%, rapporto E/A 0.60,
tempo di decelerazione 147 ms.

Veniva subito intrapresa terapia diuretica per via
orale con 50 mg/die di furosemide. Dopo 1 settimana di
terapia il quadro clinico mostrava solo lievi migliora-
menti e quindi veniva ridotta la dose di insulina inter-
media a 25 U al mattino e 5 U alla sera, utilizzando lo
stesso preparato. La glicemia nei giorni successivi
oscillava tra 145 e 182 mg%. In 5 giorni si otteneva un
netto miglioramento del quadro clinico, con scomparsa
della dispnea e degli edemi declivi. Al controllo radio-
logico del torace si evidenziava un netto miglioramen-
to dello stato di congestione del piccolo circolo. La suc-
cessiva sospensione della terapia diuretica non com-
prometteva lo stato clinico del paziente. Veniva prose-
guita la terapia antipertensiva e quella insulinica a do-
saggio ridotto. A distanza di 8 mesi non si sono verifi-
cati altri episodi di insufficienza cardiaca. 

Caso 3
B.A., maschio di 63 anni, affetto da diabete mellito e
cardiopatia ischemica postinfartuale, già operato di by-
pass aortocoronarico ed aneurismectomia del ventrico-
lo sinistro. Seguito da tempo in ambulatorio, in tratta-
mento con enalapril 20 mg/die, carvedilolo 50 mg/die,
aspirina 100 mg/die e rosuvastatina 10 mg/die; discre-
to compenso emodinamico. L’ecocardiogramma mo-
strava FE del ventricolo sinistro compromessa (FE bi-
plana 35%), massa ventricolare sinistra di 124 g/m2,
rapporto E/A di 0.65. All’ECG ritmo sinusale con fre-
quenza cardiaca 65 b/min; erano presenti esiti di necro-
si anteriore. Lo scompenso della malattia diabetica, fi-
no ad allora ben controllata con ipoglicemizzanti orali
(metformina, glibenclamide), induceva ad intraprende-
re terapia con insulina pronta (7 U al mattino, 10 U a
pranzo ed 8 U a cena). Dopo circa 20 giorni di terapia,
il paziente presentava per la prima volta dispnea ed ede-
mi declivi. I valori glicemici, ben controllati (glicemia
a digiuno tra 102 e 155 mg%), si associavano ad altri
valori ematochimici nella norma. La radiografia del to-
race mostrava la presenza di versamento pleurico bila-
terale e globale ingrandimento dell’ombra cardiovasco-
lare con piccolo circolo notevolmente congesto. L’esa-
me ecocardiografico di controllo non mostrava varia-
zioni significative della funzione sisto-diastolica. Si
iniziava terapia diuretica orale con 75 mg/die di furose-

510

G Ital Cardiol Vol 9 Luglio 2008

- Copyright - Il Pensiero Scientifico Editore downloaded by IP 216.73.216.91 Sat, 05 Jul 2025, 19:59:44



mide e 25 mg/die di canrenoato di potassio, con scarso
miglioramento. Dopo 5 giorni, la riduzione del dosag-
gio di insulina a 3 U al mattino, 7 U a pranzo e 7 U a
cena, mantenendo invariata la terapia diuretica, veniva
seguita da un netto miglioramento della sintomatologia
clinica, con incremento della diuresi e cospicuo calo
ponderale (-8 kg). I valori glicemici a digiuno erano in
un range compreso tra 152 e 205 mg%. Gli edemi
scomparvero e la dispnea si ridusse gradualmente. In
seguito il paziente, nonostante la sospensione della te-
rapia diuretica, non ha più presentato episodi di insuffi-
cienza cardiaca ad un follow-up di 6 mesi.

Discussione

L’incidenza dello scompenso cardiaco congestizio nel
paziente diabetico è 2-5 volte superiore rispetto alla po-
polazione generale8. Nel registro Kaiser Permanente
Northwest Division (KPNW) la prevalenza è risultata
dell’11.8% rispetto al 4.5% della popolazione di con-
trollo9. Fondamentalmente i meccanismi che determi-
nano disfunzione ventricolare sinistra e scompenso car-
diaco nel diabetico sono rappresentati da10: 1) cardio-
patia ischemica, che incrementa nel diabetico la morta-
lità del 64% a 5 anni; 2) cardiopatia ipertensiva che nei
diabetici è associata a valori più elevati di massa ven-
tricolare sinistra; 3) cardiomiopatia diabetica.

A queste cause bisognerebbe aggiungerne un’altra,
poco conosciuta, ma potenzialmente in grado di precipi-
tare lo scompenso cardiaco, rappresentata dalla sommi-
nistrazione di insulina11. La prima descrizione dell’ede-
ma da insulina è di Leifer12, nel 1928, ad appena 7 anni
dalla scoperta dell’insulina. Dopo 80 anni questo effetto
collaterale è solo raramente descritto nei libri di medici-
na interna, di endocrinologia, di diabetologia e di farma-
cologia. Tuttavia, il fenomeno è da prendere in conside-
razione in quanto probabilmente è più frequente di quan-
to sembra, anche se spesso passa misconosciuto13. 

Alle prime osservazioni aneddotiche si sono infatti
aggiunte evidenze di tipo epidemiologico che, seppur
indirettamente, forniscono sostegno all’ipotesi. È stato
infatti osservato che i pazienti diabetici trattati con in-
sulina hanno una più alta prevalenza ed incidenza di
scompenso cardiaco14. Soprattutto nelle persone anzia-
ne, un più stretto controllo dei valori glicemici si ac-
compagnerebbe, quasi paradossalmente, ad una più
elevata incidenza di scompenso cardiaco15.

Il quadro sembrerebbe essere ancora più allarmante
quando la somministrazione di insulina si verifichi a
pazienti in cui è già presente una condizione di deficit
del ventricolo sinistro. Infatti, sia studi prospettici che
valutazioni di registro concordano nell’indicare che il
trattamento con insulina si accompagnava ad una mor-
talità fino a 4 volte superiore rispetto al trattamento con
sola dieta e/o ipoglicemizzanti orali3,4,15. Tuttavia in
questi studi i pazienti trattati con insulina sono più fre-
quentemente affetti da cardiopatia ischemica e tendono
ad avere una più lunga durata del diabete15, e quindi il

trattamento con insulina potrebbe essere semplicemen-
te un marker di maggiore gravità della malattia diabeti-
ca. Allo stesso tempo, è anche difficile valutare con pre-
cisione la prevalenza, perché in questa tipologia di pa-
zienti è naturale imputare il peggioramento alla pro-
gressione della malattia di base piuttosto che alla tera-
pia insulinica, e quindi è possibile che il fenomeno ven-
ga spesso misconosciuto. 

Dal punto di vista clinico, l’edema conseguente a te-
rapia insulinica è stato osservato in tutte le fasce di età.
La sua entità può andare da forme lievi, in cui è pre-
sente solo una modesta succulenza dei tessuti, che re-
gredisce spontaneamente, a forme gravi con comparsa
di versamento anche nelle cavità sierose16,17. Nei casi
riportati in letteratura l’edema di solito insorge dopo 1-
2 settimane dall’inizio della terapia insulinica, così co-
me anche da noi osservato, sebbene alcuni autori ne ab-
biano descritto l’insorgenza anche dopo molto tempo
dall’inizio del trattamento5,6. 

Nei casi da noi osservati, si trattava di pazienti già
noti cardiopatici (stenosi aortica nel primo, cardiopatia
ipertensiva nel secondo, cardiopatia ischemica con dis-
funzione ventricolare sistolica nel terzo), che in prece-
denza più volte (quando non assumevano insulina) era-
no giunti alla nostra osservazione, senza aver peraltro
mai presentato episodi di insufficienza cardiaca o di ri-
tenzione idrica. La comparsa o lo scarso controllo del-
l’iperglicemia con ipoglicemizzanti orali aveva reso ne-
cessaria la terapia insulinica, che otteneva il ripristino
del controllo glicemico, ma anche lo sviluppo di segni
importanti di congestione polmonare e sistemica. Il
quadro clinico, gli esami strumentali e di laboratorio
non hanno consentito di individuare altri fattori che po-
tenzialmente avrebbero potuto causare ritenzione idri-
ca. In particolare potevano escludersi un improvviso
aggravamento della patologia cardiaca sottostante, ta-
chiaritmie, nonché insufficienza renale, epatica, ipoal-
buminemia di qualsiasi origine, anemia, altre cause ia-
trogene. La somministrazione di diuretici, ma soprat-
tutto la riduzione della dose di insulina portavano alla
regressione del quadro clinico dopo alcuni giorni, sen-
za che successivamente i pazienti presentassero segni
di insufficienza cardiaca, continuando la loro usuale te-
rapia. La concomitanza tra la comparsa di sintomi e se-
gni di insufficienza cardiaca e l’inizio della terapia in-
sulinica, e la loro remissione dopo sospensione o ridu-
zione della stessa, inducono a pensare ad una correla-
zione tra i due eventi sulla scorta di quanto descritto in
letteratura11-13.

Circa i possibili meccanismi alla base della ritenzio-
ne di liquidi dopo instaurazione di terapia insulinica, va
sottolineato che l’insulina tende a stimolare il riassorbi-
mento renale di sodio con conseguente aumento del so-
dio totale corporeo e quindi della volemia18. Inoltre, so-
prattutto a dosi elevate potrebbe causare un aumento
della permeabilità vascolare e quindi un passaggio di li-
quidi nell’interstizio19. Koltai et al.20 hanno descritto, in
seguito alla somministrazione di insulina, la produzione
di un fattore denominato AIPF (anaphylactoid-inflam-
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mation-promoting factor), dipendente dalle dosi di in-
sulina e dal tempo di esposizione. L’AIPF, capace di au-
mentare la permeabilità capillare, sarebbe prodotto dai
linfociti B e la sua produzione è bloccata dal trattamen-
to con antiblastici come la ciclofosfamide. È evidente
che la ritenzione idrica può ovviamente precipitare una
insufficienza cardiaca in presenza di una cardiopatia fi-
no a quel momento compensata11. 

Da ricordare infine che l’insulina può causare atti-
vazione del sistema simpatico, aumento delle resisten-
ze vascolari, ipertrofia cardiaca e vascolare con disfun-
zione endoteliale10, e che un controllo aggressivo della
glicemia nei diabetici anziani si accompagna più facil-
mente a fenomeni di ischemia silente che a loro volta
potrebbero precipitare lo scompenso cardiaco21,22 ed
aumentare la mortalità3.

In conclusione, nei pazienti diabetici cardiopatici, la
terapia insulinica può talvolta agire da fattore precipi-
tante lo scompenso cardiaco congestizio per aumento
della ritenzione idrica. Nella diagnosi e nel trattamento
bisogna tener presente questa eventualità per non in-
correre in errore. Modeste dosi di diuretico e soprattut-
to la riduzione della dose di insulina portano general-
mente ad un riequilibrio delle condizioni cliniche. Re-
sta da verificare in studi su larga scala se nei pazienti
con disfunzione ventricolare asintomatica, come già
ipotizzato in quelli con scompenso cardiaco congesti-
zio cronico, la somministrazione di insulina possa ri-
durre la sopravvivenza.

Riassunto

In 3 pazienti diabetici cardiopatici (uno con stenosi aortica, uno
con cardiopatia ipertensiva ed uno con cardiopatia ischemica), che
mai avevano presentato manifestazioni cliniche di insufficienza
cardiaca, nelle 3 settimane successive all’inizio della terapia insu-
linica compariva un quadro clinico di scompenso cardiaco conge-
stizio in concomitanza con il riequilibrio dei valori glicemici, ed in
apparente assenza di cause cardiache o extracardiache che avesse-
ro potuto precipitare la condizione. La diminuzione della dose di
insulina, insieme ad una modica terapia diuretica, portavano al ri-
stabilimento delle condizioni cliniche. Il meccanismo sodio-riten-
tivo a livello dei tubuli renali e l’aumento della permeabilità va-
scolare indotto dall’insulina potrebbero essere alla base del feno-
meno. Nella pratica clinica cardiologica quotidiana bisogna tener
presente l’eventualità della comparsa di sintomi e segni clinici di
insufficienza cardiaca successivamente all’inizio della terapia in-
sulinica, per un corretto inquadramento diagnostico e terapeutico.
Rimane da stabilire se la somministrazione di insulina nel pazien-
te cardiopatico asintomatico per scompenso abbia un ruolo nega-
tivo nella prognosi a lungo termine come già ipotizzato in alcuni
studi clinici riguardo al paziente sintomatico.

Parole chiave: Edema; Insulina; Scompenso cardiaco congestizio.
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