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Che esista un rapporto stretto tra scom-
penso cardiaco e diabete mellito è noto da
anni. Il diabete ha infatti un’elevata preva-
lenza tra i pazienti affetti da scompenso
cardiaco, con un valore che varia in base al
tipo di casistiche considerato; esso risulta
del 13% in uno studio condotto sulla popo-
lazione di Rochester (Minnesota, MN,
USA)1, del 30% in uno studio condotto sul-
la popolazione anziana della regione Cam-
pania2, del 26% in uno studio condotto sui
pazienti ricoverati al Massachusetts Gene-
ral Hospital3, ed è circa del 24% tra i pa-
zienti arruolati nei principali studi clinici
(Tab. I)4-15. Inoltre, in questi studi non sem-
bra esserci un rapporto tra gravità dello
scompenso (valutata secondo la classe fun-
zionale NYHA e la frazione di eiezione) e
percentuale dei diabetici. Nella popolazio-
ne anziana già citata2, l’associazione tra
scompenso e diabete era elevata (odds ra-
tio-OR 2, intervallo di confidenza-IC 95%
1.6-2.5), e aumentava ulteriormente se si
consideravano soltanto i pazienti che non
ricevevano alcuna terapia per lo scompen-
so, soprattutto nei pazienti in classe funzio-
nale NYHA III-IV (OR 4, IC 95% 3.1-5.8).

In un recente studio16 si è visto che non
solo il diabete mellito, ma anche l’ipergli-
cemia associata ad insulino-resistenza nei
non diabetici, sono frequenti nei pazienti
con scompenso cardiaco (più del 40% tra i
663 pazienti analizzati); si è osservato che
entrambe le patologie sono associate ad

una maggiore gravità dei sintomi dello
scompenso cardiaco e ad una peggiore ca-
pacità funzionale, con una distanza percor-
sa al 6 min walk test significativamente più
bassa rispetto ai pazienti non diabetici.

È stato successivamente dimostrato che
anche nei pazienti non diabetici valori più
elevati di emoglobina glicata erano correla-
ti ad una mortalità cardiovascolare maggio-
re, suggerendo che anche modeste altera-
zioni del metabolismo glicidico (usualmen-
te non considerate significative per la dia-
gnosi di diabete) sono in grado di influen-
zare significativamente la prognosi cardio-
vascolare17. 

Da questi dati però non è del tutto chia-
ro se sia il diabete a causare lo scompenso
o viceversa.

Dal diabete mellito allo scompenso
cardiaco

Nello studio di Framingham18 era stato
osservato che i pazienti con diabete mellito
avevano una maggiore incidenza di scom-
penso cardiaco rispetto ai pazienti non dia-
betici. Si calcolò che tra i pazienti diabeti-
ci, di età compresa tra 45 e 74 anni, il ri-
schio di sviluppare scompenso cardiaco era
aumentato di circa 2 volte negli uomini e di
circa 5 volte nelle donne (Tab. II). Si os-
servò anche che soltanto i diabetici trattati
con insulina avevano un aumento significa-
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It is known from the Framingham Heart Study that there is a relationship between congestive
heart failure and diabetes mellitus. Diabetes can cause myocyte hypertrophy, interstitial fibrosis, im-
paired myocardial blood flow, increased turnover of free fatty acids, leading to the development of
cardiomyopathy. On the other hand, heart failure increases catecholamine plasma levels and it may
cause insulin resistance, leading to the development of diabetes. We report and discuss data from the
literature: ACE-inhibitors do not alter glucose metabolism, non selective beta-blockers increase in-
sulin resistance, while beta-blockers with vasodilating properties do not seem to alter insulin sensi-
tivity, and high doses of diuretics seem to have a negative effect on glycemic parameters. Since dia-
betes has a high prevalence among patients with heart failure, it is clinically relevant to monitor
glycemic parameters in such patients and also to evaluate changes in the therapy.
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tivo dell’incidenza di scompenso cardiaco. È noto che i
diabetici hanno una maggior prevalenza di ipertensione
e coronaropatia, ma l’aumentato rischio di scompenso
cardiaco in tali pazienti non sembra derivare da queste
patologie: infatti, anche escludendo i soggetti con co-
ronaropatia o valvulopatia reumatica, dai dati dello stu-
dio di Framingham risultava che i pazienti diabetici
avevano comunque una maggiore incidenza di scom-
penso cardiaco rispetto ai pazienti non diabetici, con un
rischio aumentato di circa 4 volte negli uomini e di cir-
ca 5 volte nelle donne.

Questi risultati suggeriscono quindi che altri mec-
canismi possano essere coinvolti nel deterioramento
della funzione ventricolare sinistra nei pazienti diabeti-
ci. Infatti, il diabete è in grado di determinare:
• ipertrofia cellulare e necrosi dei miociti, con sostitu-
zione fibrotica19, che possono essere più marcate in
presenza di ipertensione;
• microaneurismi capillari;
• alterazioni della vasodilatazione endotelio-dipenden-
te, con compromissione del flusso di sangue a livello
miocardico, soprattutto in condizioni di elevate richie-
ste metaboliche; l’iperglicemia acuta può infatti altera-
re la vasodilatazione endotelio-mediata anche in sog-
getti sani20;
• aumento del turnover degli acidi grassi liberi21, con
conseguente aumento dell’utilizzazione di ossigeno da

parte del miocardio e accumulo intracellulare di prodot-
ti intermedi. Questo può determinare dei disturbi di con-
duzione intracardiaca e aritmie, e interferire con le pom-
pe ioniche: l’accumulo di Ca++ intracellulare può essere
responsabile della disfunzione contrattile, con disfun-
zione ventricolare inizialmente diastolica, successiva-
mente anche sistolica, con il progredire delle alterazioni. 

Probabilmente alcuni casi classificati come cardio-
miopatia dilatativa idiopatica sono invece di origine
diabetica. La cardiomiopatia diabetica è infatti indistin-
guibile a livello clinico-patologico da quella idiopatica,
ma può migliorare con una terapia che assicuri un buon
controllo dei valori glicemici, soprattutto se associata a
trattamento dell’ipertensione e a un precoce riconosci-
mento e trattamento dell’ischemia miocardica. L’im-
portanza di un attento controllo della glicemia è stato
sottolineato anche nell’UK Prospective Diabetes Study
(UKPDS 35)22, dove si è visto che nei diabetici di tipo
II il rischio di sviluppare scompenso cardiaco diminui-
sce del 16% per ogni riduzione dell’1% dell’emoglobi-
na glicata (p = 0.021).

Dallo scompenso cardiaco al diabete mellito

Lo scompenso cardiaco è frequentemente associato
a insulino-resistenza, che potrebbe dipendere dagli ele-
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Tabella I. Prevalenza dei pazienti con diabete nei principali studi clinici sul trattamento dello scompenso cardiaco.

Ricerca N. Classe NYHA (%) FE media Diabetici
pazienti (%) (%)

I II III IV

BEST4 2708 92 8 23 35.5
CONSENSUS5 253 100 – 22.5
DIG6 6800 13 54 31 2 28 28.5
ELITE7 722 65 33 2 30 25
ELITE II8 3152 52 43 5 31 24
EMIAT9 1486 47 53 30 17
MERIT-HF10 3991 41 55 4 28 24.5
SAVE11 2231 31 22
SOLVD Prevention12 4228 67 33 28 15
SOLVD Treatment13 2569 11 57 30 2 25 26
Ve-HeFT II14 804 6 51 43 0.3 29 20
Ve-HeFT III15 450 79 21 30 30

FE = frazione di eiezione.

Tabella II. Incidenza e rischio di scompenso cardiaco in pazienti con o senza diabete, suddivisi per sesso.

Persone/anno Nuovi casi di Incidenza per 10 000 Rischio
a rischio scompenso cardiaco di scompenso cardiaco relativo

Maschi 45-74 anni
Non diabetici 26 988 86 31.87 2.36Diabetici 1226 11 89.72

Femmine 45-74 anni
Non diabetiche 35 322 69 19.53
Diabetiche 1190 86 142.85 5.14
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vati livelli di catecolamine circolanti riscontrabili nei
pazienti con scompenso cardiaco. Siccome l’insulino-
resistenza rappresenta uno dei principali fattori di ri-
schio per lo sviluppo di diabete non insulino-dipenden-
te23, è possibile che lo scompenso cardiaco possa esse-
re esso stesso causa di una maggiore incidenza di dia-
bete mellito. In uno studio condotto su 79 uomini si os-
servò che, rispetto ai controlli sani, i pazienti con scom-
penso cardiaco avevano un’insulinemia decisamente
più elevata sia a digiuno sia dopo carico intravenoso di
glucosio24. 

Si osservò inoltre che l’insulino-resistenza era asso-
ciata con:
• l’eziologia dello scompenso cardiaco: i pazienti con
scompenso cardiaco dovuto a coronaropatia erano più
insulino-resistenti dei pazienti con scompenso dovuto a
cardiomiopatia dilatativa;
• la gravità dello scompenso cardiaco: un ridotto con-
sumo di ossigeno massimo al test cardiopolmonare era
significativamente correlato a un’aumentata insulino-
resistenza.

Il rapporto tra elevati livelli ematici di catecolamine
e insulino-resistenza può dipendere da diversi meccani-
smi:
• le catecolamine sono in vivo dei potenti antagonisti
dell’insulina25,26;
• le catecolamine interferiscono sia con il processo di
trasmissione del segnale insulinico sia con l’attività in-
trinseca dei trasportatori di glucosio27; 
• la vasocostrizione dovuta all’iperattività simpatica de-
terminerebbe una riduzione del flusso sanguigno a li-
vello dei muscoli scheletrici, che sono il principale sito
di rimozione insulino-mediata del glucosio, e l’aumen-
to della concentrazione di glucosio comporterebbe
un’iperinsulinemia compensatoria;
• le catecolamine determinano un aumento della lipoli-
si e degli acidi grassi liberi circolanti, che vengono
quindi captati in maggior quantità dalle cellule; l’au-
mento conseguente dell’ossidazione lipidica a livello
muscolare può inibire la captazione insulino-mediata
del glucosio, mentre a livello epatico può stimolare la
gluconeogenesi e aumentare la dismissione di glucosio;
l’aumento della concentrazione di glucosio comporte-
rebbe un’iperinsulinemia compensatoria.

Inoltre molti pazienti con scompenso cardiaco sono
obesi ed è stato dimostrato che l’obesità addominale
rappresenta un’altra condizione in cui si riscontra un’e-
levata attività del sistema simpatico (come è dimostra-
to dall’incremento dell’escrezione di noradrenalina uri-
naria nei soggetti obesi28) che potrebbe contribuire allo
sviluppo di insulino-resistenza.

In uno studio longitudinale condotto su 69 pazienti
anziani affetti da scompenso cardiaco2, si calcolò che,
dopo un periodo di 3 anni, il 29% dei pazienti era di-
ventato diabetico, mentre, nella popolazione sana (con-
trolli), l’incidenza era stata del 18%. Si osservò inoltre
che l’indice di massa corporea e il rapporto vita/bacino
erano significativamente associati allo sviluppo di dia-

bete (rispettivamente OR 2.1 e OR 1.9), mentre la tera-
pia (digossina, diuretici, ACE-inibitori e betabloccanti)
non sembrava aumentare l’incidenza di diabete.

Effetti metabolici dei farmaci utilizzati
nel trattamento dello scompenso cardiaco

Il trattamento standard dello scompenso cardiaco
prevede l’utilizzo di ACE-inibitori e betabloccanti, as-
sociati a diuretici in presenza di ritenzione idrica o pre-
disposizione a svilupparla. In diversi studi condotti in
soggetti ipertesi sono stati valutati gli effetti che questi
farmaci hanno sul profilo glicidico.

Gli ACE-inibitori non hanno alcun effetto signifi-
cativo sul profilo glicidico, anche se in alcuni studi è
stato osservato un miglioramento dell’insulino-resi-
stenza fino a poter ridurre, in alcuni pazienti diabetici,
la terapia insulinica o ipoglicemizzante orale29. Questo
effetto potrebbe essere dovuto alla vasodilatazione e al-
l’accumulo di bradichinine indotte da questi farmaci,
con conseguente incremento della captazione insulino-
mediata di glucosio30. È stato osservato che gli ACE-
inibitori provvisti di un gruppo sulfidrilico (ad esempio
il captopril) migliorano l’insulino-resistenza più dei
farmaci senza gruppo sulfidrilico (ad esempio l’enala-
pril), in quanto determinano un maggior aumento della
concentrazione delle bradichinine plasmatiche31.

Anche gli antagonisti dell’angiotensina II come il
losartan sembrano non avere effetti metabolici di rilie-
vo32.

I betabloccanti hanno un effetto negativo sul profilo
glicidico, in quanto possono indurre intolleranza al glu-
cosio e insorgenza di diabete. In un imponente studio
prospettico33 si è visto che tra i pazienti ipertesi in tera-
pia con betabloccanti il rischio di sviluppare diabete era
notevolmente aumentato rispetto ai pazienti che non ri-
cevevano alcuna terapia per l’ipertensione (aumento
del rischio assoluto 7.3‰; aumento del rischio relativo
22% che, dopo 6 anni di follow-up, diventa +28%).
Sfortunatamente non sono state riportate né le dosi, né
la durata del trattamento e neppure il tipo di betabloc-
canti (se selettivi o meno) utilizzati. Alcuni studi hanno
dimostrato che i betabloccanti (selettivi e non) alterano
la capacità dell’insulina di promuovere la captazione di
glucosio nei tessuti periferici come nel muscolo schele-
trico34,35 con conseguente iperinsulinemia compensato-
ria e leggero aumento delle concentrazioni di glucosio;
l’aumento dell’insulinemia compensa infatti il peggio-
ramento dell’insulino-resistenza e l’aumento della gli-
cemia indica che la compensazione non è del tutto effi-
ciente. 

La tecnica del clamp iperinsulinemico-euglicemico
è considerata la metodica gold standard per stimare la
sensibilità all’insulina: tramite infusione per via siste-
mica, l’insulinemia viene mantenuta costantemente
elevata, mentre la quantità di glucosio che viene infusa
per mantenere costante la glicemia ai livelli basali equi-
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vale alla captazione di glucosio da parte dei tessuti cor-
porei36. In studi di clamp iperinsulinemico-euglicemico
è stato osservato che con il betabloccante non selettivo
propranololo la captazione di glucosio nei tessuti peri-
ferici diminuisce del 32%35, mentre con betabloccanti
selettivi come l’atenololo e il metoprololo la captazio-
ne si riduce del 25%37. È stato dimostrato inoltre che i
betabloccanti con proprietà vasodilatatrice non alterano
la sensibilità all’insulina, ma anzi la migliorano legger-
mente: è stato riportato un incremento dell’insulino-
sensibilità pari al 35% dopo somministrazione di celi-
prololo (�1 bloccante �2 agonista)38 e del 14% con il
carvedilolo39.

L’induzione di insulino-resistenza è quindi maggio-
re con l’utilizzo di betabloccanti non selettivi, proba-
bilmente perché il blocco dei recettori �2 produce va-
socostrizione e quindi una diminuzione del flusso a li-
vello dei muscoli scheletrici, che sono il principale sito
di rimozione insulino-mediata del glucosio. L’altera-
zione della sensibilità insulinica potrebbe essere dovu-
ta anche ad un altro meccanismo: si è visto che la clea-
rance insulinica è diminuita nei pazienti ipertesi e il
trattamento con betabloccanti sembra ridurla ulterior-
mente40,41. Così i valori di insulina plasmatica aumen-
tano e la risultante iperinsulinemia potrebbe determina-
re una down-regulation dei recettori per l’insulina e, di
conseguenza, abbassare la sensibilità all’insulina stes-
sa42,43. L’uso di agenti �1 selettivi parrebbe preferibile
nei pazienti diabetici, anche perché i betabloccanti non
selettivi potrebbero interferire con la secrezione pan-
creatica di insulina, attraverso un’inibizione dei recet-
tori �2-adrenergici. La produzione epatica di glucosio
non appare alterata dai betabloccanti44.

Nel nostro Ambulatorio dello Scompenso Cardiaco
sono stati valutati gli effetti del carvedilolo in pazienti
diabetici e non diabetici45. La maggior parte dei pa-
zienti ha un’iperinsulinemia basale. Nei pazienti non
diabetici non si sono evidenziate alterazioni significa-
tive del profilo glicidico e degli indici di insulino-sen-
sibilità (HOMA, ISI(gly) e ISI composito) durante il
trattamento con carvedilolo. Nonostante questi risulta-
ti, non si può tuttavia escludere che il farmaco possa
avere effetti negativi, visto che il numero dei soggetti
con ridotta tolleranza glicidica al carico orale di glu-
cosio e/o alterata glicemia a digiuno prima del tratta-
mento è aumentato durante la terapia con carvedilolo.
È difficile però stabilire se il peggioramento del profi-
lo glicidico dei nostri pazienti sia imputabile al carve-
dilolo o sia piuttosto una tappa della storia naturale di
un gruppo di soggetti che già di base presentano diver-
se condizioni di rischio per lo sviluppo di alterazioni
del metabolismo glicidico (sovrappeso/obesità, scom-
penso cardiaco che comporta iperinsulinemia, età me-
dia > 45 anni). Nei pazienti non diabetici non si sono
evidenziate alterazioni significative del profilo glicidi-
co, sebbene si sia riscontrata una tendenza al migliora-
mento dell’insulino-sensibilità durante il trattamento
con carvedilolo.

I diuretici sembrano avere un effetto negativo sul
profilo glicidico. In alcuni studi, infatti, è stato osserva-
to un aumento della glicemia e dell’emoglobina glicata
soprattutto nei pazienti che assumevano elevate dosi di
diuretici46,47. Si pensa che la deplezione di potassio in-
dotta da questi farmaci sia associata a una riduzione
marcata del rilascio glucosio-mediato di insulina; si è
visto infatti che gli effetti sul rilascio insulinico scom-
paiono completamente se, insieme ai diuretici tiazidici,
vengono assunti supplementi di potassio48. In studi di
clamp euglicemico-iperinsulinemico si è dimostrato
che l’idroclorotiazide determina una riduzione della
captazione insulino-mediata di glucosio49. Tuttavia nel-
lo studio SHEP (Systolic Hypertension in the Elderly
Program)50 è stato visto che basse dosi di tiazidici (da
6.25 fino a 25 mg/die di idroclorotiazide) sono ben tol-
lerate nei pazienti diabetici e non sono associate a ef-
fetti negativi sul metabolismo glucidico.

I diuretici dell’ansa sembrano inoltre avere un mi-
nor effetto negativo sul profilo glicidico e sono quindi
preferibili rispetto ai tiazidici.

Rilevanza clinica dei farmaci utilizzati
nel trattamento dello scompenso cardiaco
nei pazienti diabetici

In alcuni studi clinici sull’efficacia di ACE-inibito-
ri, betabloccanti e diuretici rispetto a eventi cardiova-
scolari sono stati anche forniti dati separati riguardanti
i pazienti con e senza diabete mellito51,52.

Per i pazienti con diabete, il beneficio degli ACE-
inibitori è stato osservato, oltre che nel postinfarto, an-
che in presenza di una ridotta frazione di eiezione o di
scompenso cardiaco53. 

Nello studio SOLVD (Studies of Left Ventricular
Dysfunction)53 il trattamento con enalapril determinava
analoghi effetti positivi sia nei diabetici sia nei non dia-
betici, soprattutto nel ridurre la mortalità e la frequenza
di ricoveri (Tab. III)12,13. Combinando i risultati del
SOLVD Treatment Trial con quelli del Prevention Trial,
si è visto che la presenza di diabete aumentava signifi-
cativamente il rischio di morte per qualsiasi causa (RR
1.285, IC 95% 1.100-1.501, p = 0.0016), il rischio di ri-
covero per scompenso cardiaco (RR 1.548, IC 95%
1.317-1.819, p < 0.001), il rischio di ricovero per qual-
siasi causa (RR 1.121, IC 95% 1.011-1.243, p =
0.0299), il rischio combinato di morte o ricovero per
scompenso (RR 1.516, IC 95% 1.337-1.718, p < 0.001)
rispetto ai pazienti non diabetici. Il trattamento con ena-
lapril riduceva l’incidenza di eventi cardiovascolari in
modo analogo nei pazienti con diabete e senza diabete.

Nello studio HOPE (Heart Outcomes Prevention
Evaluation)54 sono stati valutati gli effetti del ramipril
in 9541 pazienti senza scompenso cardiaco, ma con
storia di coronaropatia, ictus, vasculopatia periferica,
oppure diabete più almeno un altro fattore di rischio
cardiovascolare (ipertensione, elevati livelli di coleste-
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rolo totale, bassi livelli di colesterolo HDL, fumo di si-
garetta o microalbuminuria documentata). Il 38% circa
della popolazione aveva il diabete. Nel gruppo trattato
con ramipril è stata osservata una notevole riduzione
dell’incidenza di complicanze correlate al diabete (co-
me la nefropatia diabetica, la necessità di dialisi o di la-
serterapia in presenza di retinopatia diabetica) rispetto
al gruppo trattato con placebo (6.4 vs 7.6%; RR 0.84,
IC 95% 0.72-0.98, p = 0.03). Tra i pazienti che non era-
no diabetici all’inizio dello studio si osservò una minor
incidenza di diabete nel gruppo trattato con ramipril ri-
spetto al gruppo trattato con placebo (3.6 vs 5.4%; RR
0.66, IC 95% 0.51-0.85, p < 0.001). Questi effetti po-
trebbero essere dovuti ad un’aumentata sensibilità al-
l’insulina, alla riduzione della sua clearance a livello
epatico, al miglioramento del flusso di sangue al pan-
creas55 indotti dall’ACE-inibitore stesso. 

Nell’ambito dello studio HOPE56 si è visto che an-
che nel sottogruppo dei pazienti diabetici il ramipril ri-
duceva significativamente il rischio di eventi cardiova-
scolari maggiori (Tab. IV): questi benefici sono stati os-
servati indipendentemente dal fatto che i pazienti fos-
sero in trattamento con insulina o con ipoglicemizzanti
orali, fossero affetti da diabete di tipo I o di tipo II, o

avessero una storia di eventi patologici cardiovascolari
o di ipertensione. Pur avendo ridotto il rischio di svi-
luppare scompenso cardiaco, il ramipril non ha avuto
alcun effetto sul rischio di ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco rispetto al placebo. I pazienti diabetici
avevano inoltre una maggiore incidenza di scompenso
cardiaco, soprattutto nel gruppo trattato con placebo, ed
anche un maggior numero di ricoveri in ospedale per
scompenso rispetto ai pazienti non diabetici. Questi da-
ti confermano in modo prospettico i risultati del Fra-
mingham Study. Anche nello studio HOPE, come nello
studio SOLVD, gli ACE-inibitori hanno ridotto l’inci-
denza di eventi cardiovascolari in misura analoga tra
pazienti diabetici e non diabetici.

Nello studio ATLAS (Assessment of Treatment
with Lisinopril and Survival)57 sono stati valutati gli ef-
fetti di due dosaggi di lisinopril in 3164 pazienti affetti
da scompenso cardiaco. Si è visto che la presenza di
diabete aumentava significativamente il rischio combi-
nato di morte e ricovero in ospedale (88 vs 80% nei non
diabetici), ma dosi elevate di lisinopril (32.5-35
mg/die) riducevano il numero di ospedalizzazioni e di
giorni in ospedale per ogni paziente, in misura maggio-
re nei diabetici rispetto ai non diabetici.
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Tabella III. Endpoint clinici per i pazienti con e senza diabete, in terapia con enalapril o placebo.

Endpoint clinico SOLVD Treatment13 SOLVD Prevention12

Enalapril Placebo RAR (%) Enalapril Placebo RAR (%)

Diabetici
Totale 320 343 326 321
Mortalità per tutte le cause 137 (43%) 145 (42%) -1 59 (18%) 76 (24%) 6
Ricovero per scompenso cardiaco 95 (30%) 150 (43%) 13 46 (14%) 68 (15%) 1
Ricovero per qualsiasi causa 196 (61%) 232 (68%) 7 145 (45%) 164 (51%) 6
Morte o ricovero per scompenso cardiaco 175 (55%) 229 (67%) 12 88 (27%) 119 (37%) 10

Non diabetici
Totale 965 941 1785 1796
Mortalità per tutte le cause 315 (33%) 364 (39%) 6 253 (14%) 258 (14%) – 
Ricovero per scompenso cardiaco 242 (25%) 318 (34%) 9 136 (8%) 205 (11%) 3
Ricovero per qualsiasi causa 529 (55%) 575 (61%) 6 718 (40%) 790 (44%) 4
Morte o ricovero per scompenso cardiaco 439 (46%) 506 (54%) 8 345 (19%) 399 (22%) 3

RAR = riduzione assoluta del rischio.

Tabella IV. Endpoint clinici per i pazienti con e senza diabete, in terapia con ramipril o placebo.

Endpoint clinico Ramipril Placebo RRR (%) RAR (%)

Diabetici
Totale 1808 1769
IMA, ictus, morte cardiovascolare 277 (15.3%) 351 (19.8%) 25 4.5
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco 81 (4.5%) 79 (4.5%) 1 0
Scompenso cardiaco 198 (11%) 236 (13.3%) 20 2.3

Non diabetici
Totale 2837 2883
IMA, ictus, morte cardiovascolare 374 (13.2%) 475 (16.5%) 20 3.3
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco 60 (2.1%) 81 (2.8%) 25 0.7
Scompenso cardiaco 219 (7.7%) 299 (10.4%) 26 2.7

IMA = infarto miocardico acuto; RAR = riduzione assoluta del rischio; RRR = riduzione relativa del rischio.
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È stato dimostrato che anche gli inibitori dei recet-
tori dell’angiotensina II possono ritardare o prevenire
l’insorgenza di eventi cardiovascolari. Comunque nelle
ricerche cliniche finora pubblicate (ELITE I7, ELITE
II8, RESOLVD58) non sono stati forniti i dati separati ri-
guardanti l’efficacia nei pazienti diabetici e non diabe-
tici. In numerose ricerche sono stati dimostrati gli ef-
fetti positivi di alcuni ACE-inibitori nel rallentare l’e-
voluzione della nefropatia diabetica. Analoghi risultati
sono stati ottenuti con gli inibitori dei recettori dell’an-
giotensina II: nello studio CALM (Candesartan and Li-
sinopril Microalbuminuria)59 si è dimostrato che un ini-
bitore dei recettori dell’angiotensina II (candesartan) è
tanto efficace quanto un ACE-inibitore (lisinopril) nel
ridurre significativamente la microalbuminuria in pa-
zienti ipertesi con diabete di tipo II. Al XVI Congresso
della Società Americana dell’Ipertensione nel maggio
2001 sono stati comunicati i risultati dello studio RE-
NAAL (Reduction of Endpoints in Non Insulin-Depen-
dent Diabetes Mellitus with the Angiotensin II Antago-
nist Losartan), nel quale il losartan è stato in grado di ri-
durre significativamente il rischio di progressione della
nefropatia diabetica fino alla dialisi o al trapianto rena-
le, mentre non ha influenzato la mortalità. Non sono an-
cora disponibili i dati sull’efficacia degli ACE-inibitori
e degli inibitori dei recettori dell’angiotensina II in pa-
zienti con scompenso cardiaco e diabete, ma è verosi-
mile attendersi ulteriori informazioni dai trial in corso.

Per quanto riguarda i betabloccanti, nello studio
MERIT-HF (Metoprolol CR/XL Randomised Interven-
tion Trial in Congestive Heart Failure)10 il 24% della
popolazione aveva il diabete. Tra costoro sia il rischio
combinato di morte o di essere ricoverati in ospedale
per qualsiasi causa, sia il rischio combinato di morte o
di essere ricoverati per peggioramento dello scompen-
so cardiaco, erano minori nel gruppo trattato con meto-
prololo rispetto a quello trattato con placebo. I pazienti
diabetici morivano o erano ospedalizzati più frequente-
mente dei pazienti non diabetici e il metoprololo ridu-
ceva questo rischio in entrambi i gruppi in modo analo-
go (Tab. V).

Nello studio MOCHA (Multicenter Oral Carvedilol
Heart failure Assessment)60 si è visto che il carvedilolo
riduce significativamente la mortalità, rispetto al place-
bo, sia nei pazienti diabetici (6.1 vs 30%) sia nei non
diabetici (3.4 vs 8.8%). Questa riduzione della morta-
lità è più marcata utilizzando dosi elevate del farmaco,
soprattutto nel gruppo dei diabetici che, rispetto ai non
diabetici, paiono dunque trarre un maggior beneficio
dal dosaggio pieno di carvedilolo.

Infine, per quanto riguarda i diuretici, nello studio
SHEP50 sono stati valutati gli effetti di basse dosi di
clortalidone (12.5-25 mg) in pazienti ipertesi. L’inci-
denza di eventi cardiovascolari e di mortalità per qual-
siasi causa era più alta nei pazienti diabetici rispetto ai
non diabetici, ma si riduceva in entrambi i gruppi con il
trattamento con clortalidone rispetto al gruppo placebo.
Siccome i pazienti diabetici avevano una maggior fre-
quenza di eventi cardiovascolari, la riduzione del ri-
schio assoluto attribuibile al trattamento con clortalido-
ne era più elevata nei pazienti diabetici (Tab. VI).

Invece nei pazienti diabetici trattati con dosi elevate
di diuretici è stato riscontrato un aumento di mortalità
pari a 4 volte rispetto ai pazienti che non li assumeva-
no61. Si pensa che questa maggiore mortalità possa es-
sere associata all’ipokaliemia, allo sviluppo di una pe-
ricolosa predisposizione all’insorgenza di aritmie62 e
forse alla deplezione di volume indotta da elevate dosi
di diuretici. 

Prospettive future

L’insulino-resistenza che si riscontra nei pazienti
con scompenso cardiaco potrebbe avere degli effetti de-
leteri anche direttamente sul cuore: si è ipotizzato che,
a livello miocardico, la resistenza all’azione insulinica
possa diminuire la disponibilità di glucosio come fonte
di energia per le cellule muscolari cardiache, ma non è
stata trovata ancora una relazione significativa fra fra-
zione di eiezione ventricolare e misure dell’insulino-re-
sistenza.
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Tabella V. Endpoint clinici per i pazienti con e senza diabete, in terapia con metoprololo o placebo.

Endpoint clinico Metoprololo Placebo RRR (%) RAR (%)

Diabetici
Totale 495 489
Mortalità totale o ospedalizzazione per
qualsiasi causa 206 (41.6%) 231 (47.2%) 12 5.6
Mortalità totale o ospedalizzazione per
peggioramento dello scompenso cardiaco 107 (21.6%) 143 (29.2%) 26 7.6

Non diabetici
Totale 1495 1512
Mortalità totale o ospedalizzazione per
qualsiasi causa 435 (29%) 536 (35.4%) 18 6.4
Mortalità totale o ospedalizzazione per
peggioramento dello scompenso cardiaco 204 (13.6%) 296 (19.5%) 30 5.9

Abbreviazioni come in tabella IV.
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L’iperinsulinemia potrebbe essere dannosa nei pa-
zienti con scompenso cardiaco anche perché è stato di-
mostrato che l’insulina possiede un marcato effetto an-
tinatriuretico63. Un trattamento farmacologico in grado
di migliorare l’insulino-resistenza nei pazienti con
scompenso potrebbe quindi non solo migliorare l’ap-
porto di glucosio al cuore e ridurre l’iperinsulinemia,
ma anche prevenire un peggioramento della funzione
cardiaca, migliorando la prognosi dello scompenso car-
diaco. Potrebbero rivelarsi utili quindi farmaci come i
glitazoni, recentemente introdotti nel trattamento del
diabete di tipo II, in quanto esplicano il loro effetto au-
mentando la sensibilità all’insulina sia a livello epatico,
sia a livello muscolare, con riduzione della glicemia,
dell’emoglobina glicata e dell’insulinemia64,65. Finora
sono stati approvati dalla Food and Drug Administra-
tion tre glitazoni: il troglitazone (che è stato in seguito
ritirato dal mercato americano per la sua elevata tossi-
cità epatica), il rosiglitazone e il pioglitazone. Gli ulti-
mi due sono stati approvati a livello europeo, e tra poco
verranno commercializzati anche in Italia. Questi far-
maci causano ritenzione idrica, che è un effetto collate-
rale di particolare rilievo nei pazienti con scompenso
cardiaco, e per tale motivo attualmente è controindica-
ta la somministrazione di glitazoni ai pazienti diabetici
con scompenso cardiaco latente o manifesto. Dato però
il potenziale beneficio nei pazienti con scompenso, ini-
zierà presto uno studio clinico sul rosiglitazone, con lo
scopo di valutare il rapporto rischio/beneficio in pa-
zienti con scompenso cardiaco, in modo da stabilire se
la ritenzione idrica potrà essere controllata adeguata-
mente aumentando i diuretici e se la migliore insulino-
sensibilità avrà effetti positivi anche in questi pazienti. 

Riassunto

Dalla pubblicazione dei risultati dello studio Fra-
mingham negli anni ’70 è noto il rapporto esistente tra
scompenso cardiaco e diabete mellito. Da una parte il
diabete può determinare ipertrofia cellulare, fibrosi in-
terstiziale, compromissione del flusso ematico a livello
miocardico, aumento del turnover degli acidi grassi li-
beri, facilitando l’insorgenza di cardiomiopatia. Dal-

l’altra parte lo scompenso cardiaco, aumentando il li-
vello ematico di catecolamine, può determinare insuli-
no-resistenza, facilitando l’insorgenza di diabete. Ven-
gono riportati e discussi i dati tratti dalla letteratura, da
cui si dimostra che gli ACE-inibitori non modificano il
profilo glicidico, i betabloccanti non selettivi aumenta-
no l’insulino-resistenza, mentre i betabloccanti con
proprietà vasodilatatrice non sembrano alterare la sen-
sibilità all’insulina, e infine alte dosi di diuretici sem-
brano avere un effetto negativo sul profilo glicidico.

Data l’elevata prevalenza di diabetici tra i pazienti
con scompenso cardiaco, è necessario un attento con-
trollo del profilo glicidico in questi pazienti, anche in
relazione a variazioni della terapia.

Parole chiave: ACE-inibitori; Betabloccanti; Diabete
mellito; Diuretici; Scompenso cardiaco. 
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