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Introduzione

La patologia cardiovascolare (CV) aterosclerotica rappresenta la
principale causa di morbidita e mortalita nel paziente con dia-
bete mellito (DM). Tuttavia, nonostante sia ormai dimostrata
I'efficacia del controllo dei fattori di rischio CV nel rallentarne lo
sviluppo, non vi & un parere unanime tra le societa scientifiche
sulla validita dell’utilizzo di strumenti diagnostici di screening
al fine di ridurre I'incidenza di eventi CV ischemici nel paziente
diabetico (1).

Screening della malattia coronarica nel paziente diabetico
Lo screening della malattia aterosclerotica coronarica nel pa-
ziente asintomatico affetto da DM & un argomento ancora con-
troverso. Secondo I'algoritmo proposto dalla Societa Italiana di
Diabetologia (SID) in accordo con la Societa Italiana di Cardio-
logia (SIC) e la Societa Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi
(SISA) la strategia dovrebbe consistere nel selezionare i pazienti
con probabilita pre-test di cardiopatia ischemica silente suffi-

cientemente elevata, ottimizzando in questo modo il rapporto
costo/beneficio (Figura 1). Per cardiopatia ischemica silente si
intende la presenza di malattia aterosclerotica coronarica (ste-
nosi >50% nei vasi epicardici) in assenza di sintomi riconducibili
alla stessa.

Oltre all’'esecuzione in tutti i pazienti affetti da DM di esami di
primo livello come I'elettrocardiogramma (ECG) annuale e I'e-
cocardiografia (ECO) da eseguire secondo indicazione clinica,
si raccomanda I'esecuzione di test funzionali nei pazienti con
elevata probabilita di coronaropatia silente (Figura 2) indipen-
dentemente da ECG ed ECO. La tomografia computerizzata a
emissione di fotoni singoli (SPECT) o I'ECO sotto sforzo vengono
considerate come indagini di prima scelta con uguale livello di
raccomandazione, anche se va considerata la mancanza di espo-
sizione radioattiva per |I'ecocardiografia (2,3).

Anche le linee guida dell’American Diabetes Association (ADA)
raccomandano |'esecuzione di un ECG e di un’ECO come test
iniziali, ma sconsigliano di selezionare i pazienti sulla base dei
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Macroangiopatia non coronarica avanzata/molto avanzata

Sintomatica
® Precedenti eventi aterotrombotici
e |nterventi di rivascolarizzazione

Non sintomatica

e Arteropatia periferica con ABl < 0,9

o Stenosi carotidea asintomatica > 50%
® Aneurisma aortico

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 30% a 10 anni

L

Criteri di definizione del paziente con alta probabilita pre-test di aterosclerosi coronarica asintomatica )

I paziente che soddisfa i criteri di almeno un riquadro ha elevata probabilita di coronaropatia silente.
ABI = indice caviglia-braccio; GFR = tasso di filtrazione glomerulare; UKPDS = UK Prospective Diabetes Study.

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20% a 10 anni +

almeno uno dei seguenti:

e Placche ateromasiche determinanti stenosi > 20% del lume
vasale in qualsiasi distretto

® GFR < 30 mL/min per 1,73 m?

¢ Neuropatia autonomica cardiaca

e Disfunzione erettile

e Familiarita di | grado positiva per cardiopatia ischemica in
giovane eta

Score di rischio coronarico (UKPDS) > 20% a 10 anni +
almeno due dei seguenti:

® GFR <60 mL/min per 1,73 m?

e Micro o macroalbuminuria

e Retinopatia laser-trattata/proliferante

Modificato da ref. 2
Fig. 1
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fattori di rischio e non raccomandano lo screening dei pazienti
asintomatici a medio e alto rischio di patologia coronarica dal
momento che questa attivita di screening non si e tradotta in
una riduzione di eventi CV anche quando i fattori di rischio erano
trattati in maniera intensiva (4-6).

Alcuni studi prospettici hanno mostrato come il calcio coronarico
valutato attraverso la TAC sia un predittore indipendente di malat-
tia ateroscleratica superiore rispetto agli score di rischio UKPDS
(UK Prospective Diabetes Study) e Framingham (7-9). Mediante il
ricorso alla TAC e possibile non solo identificare le stenosi coro-
nariche (angioTC coronarica) ma anche calcolare il punteggio del
Calcium Score Coronarico (CAC) che consente di stimare il grado
di aterosclerosi. Un punteggio di CAC pari a 0 & associato ad una
prognosi favorevole mentre al crescere del punteggio aumenta il
rischio relativo di mortalita (10), pertanto la sua valutazione puo
essere presa in considerazione nel paziente di eta superiore a 40
anni anche se, nonostante la sua utilita nell'ottimizzare la valuta-
zione del rischio, non ci sono studi che dimostrino una riduzione
della mortalita nei pazienti valutati attraverso questa metodica (1).
Le attuali linee guida della European Society of Cardiology (ESC)
sulle cardiopatie nel paziente diabetico raccomandano la va-
lutazione routinaria della microalbuminuria, risultando questa
correlata ad un maggiore rischio di malattia CV, e I'esecuzione
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di un ECG a riposo per I'identificazione di ischemia silente. Ulte-
riori test di imaging e funzionali possono essere presi in consi-
derazione a seconda del rischio CV secondo le raccomandazioni
riportate in Tabella 1. Lo screening mediante valutazione dello
spessore intima-media all’ecocolorDoppler dei tronchi sovra-a-
ortici, invece, non e raccomandato. Anche I'ESC non raccoman-
da lo screening routinario dell’aterosclerosi coronarica nei pa-
zienti asintomatici (10). In Tabella 2 vengono messe a confronto
le raccomandazioni delle principali societa scientifiche.

Screening dell’aterosclerosi periferica nel paziente dia-
betico

Aterosclerosi carotidea

Il diabete e associato ad un incremento del rischio di malattia
aterosclerotica carotidea pur non essendo specificamente corre-
lato né alla progressione né all'instabilita della placca (11) per
cui non vi sono chiare indicazioni di screening differenti rispetto
a quello della popolazione generale.

Ad ogni modo, nonostante le evidenze siano pil labili rispetto
a quelle per il CAC score, la valutazione ecografica delle plac-
che carotidee puo essere considerata come un modificatore di
rischio nel paziente a rischio intermedio quando il CAC score non
puo essere stimato (12).

r

Paziente asintomatico
con ECG normale

Algoritmo suggerito per la ricerca di aterosclerosi coronarica asintomatica nel
paziente affetto da diabete mellito di tipo 2

Paziente asintomatico
con ECG anormale

~

Paziente con elevata probabilita

di coronaropatia silente,
indipendentemente da ECG ed ECO

ECG da sforzo (se non

Controllo annuale

ECO entro 3 anni

l normale ¢

Rivalutare entro 2-3 anni

|

\.

Alterazioni cinetica segmentaria
+/- ridotta FE

L IVS, disfunzione diastolica

Ottimizzare il controllo pressorio, l
lipidico, glicemico e il peso

Rivalutare entro 2-3 anni

ECG = elettrocardiogramma; ECO = ecocardiografia; FE = frazione di eiezione; IVS = spessore del setto interventricolare; SPECT = tomografia computerizzata a
emissione di fotoni singoli

indicato/eseguibile SPECT o ECO
con stress farmacologivo)

l negativo
Rivalutare entro 2-3 anni

positivo o dubbio

Coronarografia se
indicata, se non

indicata terapia
medica ottimale

Modificato da ref. 2

Fig. 2

Anno XII - N. 3, 2022

®



Beyond (;) Glycemia

AGGIORNAMENTI DALLA LETTERATURA

~

Raccomandazioni per I'uso di esami di lahoratorio, elettrocardiogramma e test di imaging per la valutazione
del rischio cardiovascolare nei pazienti asintomatici affetti da diabete mellito

RACCOMANDAZIONE

LIVELLO DI
EVIDENZA

La valutazione routinaria di microalbuminuria & indicata per identificare pazienti a rischio
di sviluppare insufficienza renale o alto rischio di CVD futura

Un ECG a riposo & indicato in pazienti con DM con ipertensione o sospetta CVD

La valutazione mediante ecografia delle placche carotidee o femorali dovrebbe essere
considerato un modificatore di rischio nella valutazione di rischio nei pazienti con DM

[l CAC score mediante TAC potrebbe essere considerato un modificatore di rischio nella
valutazione del rischio cardiovascolare di pazienti asintomatici con DM a rischio mode-
rato

L'angioTC coronarica o I'imaging funzionale (scintigrafia miocardica, RMN da stress, eco-
stress) puo essere considerata nei pazienti asintomatici con DM come screening per CVD

L'ABI puo essere considerato un madificatore del rischio nell’ambito della valutazione del
rischio cardiovascolare

Lindividuazione di placche aterosclerotiche carotidee tramite TC o RMN potrebbe essere
considerata un modificatore di rischio in pazienti con DM a rischio cardiovascolare mo-
derato o alto

L'ecoTSA per la misura dello spessore intima-media non & raccomandato come screening
per il rischio cardiovascolare

La valutazione routinaria dei biomarker non e raccomandata per la stratificazione del
rischio cardiovascolare

Lo sviluppo di uno score di rischio per la popolazione generale non & raccomandato per la
valutazione del rischio cardiovascolare nel paziente con DM

e
B
c
B
B
B
B
B
T
B
c

ABI = indice caviglia-braccio; CAC = calcio coronarico; CVD = malattia cardiovascolare; DM = diabete mellito; ECG = elettrocardiogramma; ecoTSA
= ecocolordoppler tronchi sovraortici; RMN = risonanza magnetica nucleare; TAC = tomografia assiale computerizzata; TC: tomografia computerizzata.
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Modificata da ref. 10

Arteriopatia obliterante degli arti inferiori

L'arteriopatia obliterante degli arti inferiori nei pazienti affetti da
DM ha una prognosi peggiore rispetto a quella dei pazienti non
diabetici, esitando in amputazione 5 volte pit frequentemente (11).
Dati epidemiologici dimostrano che la vasculopatia periferica,
associata o meno alla neuropatia, & presente nel 50% dei pa-
zienti diabetici con lesioni a carico degli arti inferiori (13).

La presenza di malattia aterosclerotica periferica, inoltre, & stata
associata ad un rischio piu elevato di coronaropatia e recenti
studi hanno evidenziato che la sua progressione correla con un
aumento di eventi CV (14).

L'ADA sottolinea che lo screening iniziale della malattia atero-
sclerotica periferica (PAD) dovrebbe partire da un'anamnesi di
claudicatio o affaticamento muscolare ed una valutazione dei
polsi tibiale posteriore e pedidio (15). A tal proposito, un docu-

Tab. 1 —

mento di consenso sulla PAD della SID con la Societa Italiana
di Chirurgia Vascolare ed Endovascolare (SICVE) sconsiglia di
applicare le classificazioni della PAD in uso nei soggetti non
diabetici per la minore rappresentazione della sintomatologia
tipica della vasculopatia periferica e sottolinea la maggiore af-
fidahilita del polso tibiale posteriore rispetto al pedidio (non
apprezzabile nel 30% dei pazienti anche in assenza di patologia
vascolare) (14). La survey di Apelqvist et al. sull’ulcera diabeti-
ca in pazienti con vasculopatia ischemica mostra come, se non
si fosse andati oltre queste comuni manovre semeiologiche,
I'arteriopatia periferica sarebbe stata erroneamente esclusa
nel 50% dei pazienti (16). Nei pazienti con segni o sintomi di
PAD bisognerebbe valutare I’Ankle-Brachial index (ABI). LADA
raccomanda di misurare I’ABI nei pazienti diabetici di eta su-
periore a 50 anni (o di eta inferiore se con fattori di rischio per
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PAD) e di ripetere il test, se normale, ogni 5 anni (15). Il limite
di questa metodica & rappresentato dalle estese calcificazioni
di parete che potrebbero rendere il test falsamente normale
ma che sono tuttavia tipicamente assenti a livello delle dita

(14). Queste metodiche di screening possono contribuire ad
identificare i pazienti affetti da malattia aterosclerotica perife-
rica e selezionare quelli da sottoporre ad esami di imaging non
invasivi ed invasivi e test atti a valutare il potenziale riparativo

consentendo di arginare il problema ricorrendo alla misurazio-

delle lesioni ulcerative.

ne della pressione sistolica all’alluce (toe/brachial index —TBlI)

American College of
Cardiology — Imaging
Council

American College of
Cardiology/American
Heart Association
2019

American Diabetes
Association (ADA)

Diabetes Canada

European Associa-
tion for the Study of
Diabetes

European Society of
Cardiology

Lischemico transitorio.

Pazienti asintomatici con DM2 dovrebbe-
ro essere valutati mediante CAC

Lo screening per aterosclerosi subclinica
potrebbe essere utile in pazienti selezio-
nati per migliorare la classificazione del
rischio

| pazienti asintomatici con DMZ2 non do-
vrebbero essere sottoposti a screening,
dato che non migliora |'outcome se tutti i
fattori di rischio sono trattati in maniera
ottimale

Nessuna raccomandazione specifica per
il paziente asintomatico

| pazienti asintomatici con DM2 potreb-
bero beneficiare di screening, ma non e
raccomandato dall’ADA

Nessuno screening nei pazienti asinto-
matici
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Lo stress funzionale dovrebbe essere uti-
lizzato in pazienti sintomatici e pazienti
con CAC > 400

Il CAC potrebbe essere utilizzato per
riclassificare il rischio nei pazienti a ri-
schio borderline di eventi a 10 anni (5%-
7,5% e 7,5% - 20%). Raccomandazione
classe Ila

Screening della malattia arteriosclero-
tica coronarica in presenza di sintomi
tipici o atipici o in presenza di anomalie
carotide, TIA, stroke, claudicatio, PAD o
anomalie elettrocardiografiche

Screening della malattia arteriosclero-
tica coronarica in presenza di sintomi
tipici o atipici 0 in presenza di anomalie
carotide, TIA, stroke, claudicatio, PAD o
anomalie elettrocardiografiche

CAC e superiore ai fattori di rischio nel
predire eventi a breve termine e ische-
mia miocardica; un basso ABI, alto IMT
o alto PWV aggiungono informazioni
prognostiche

CAC puo essere utilizzato per migliorare
la stratificazione del rischio nei pazienti a
rischio intermedio di malattia (5%-10%);
raccomandazione di classe Ilb per CAC,
ABI e imaging della placca carotidea

Confronto tra linee guida sullo screening dell’aterosclerosi coronarica del paziente affetto da diabete mellito

m Raccomandazione primaria Raccomandazione secondaria Ulteriori raccomandazioni

AngioTC coronarica non & raccomandata
come strumento di screening. Tuttavia,
nei pazienti senza arteriosclerosi corona-
rica alla TC, il tasso di eventi a breve e
medio termine & molto basso

Se CAC=0, & ragionevole mantenere la
terapia con statine e rivalutare in 5-10
anni, se non ci sono altri fattori di rischio

L'ECG da sforzo con o senza ECO potreb-
be essere utilizzato come test iniziale per
lo screening della CAD; In pazienti > 40
anni, lo screening con CAC puo essere
preso in considerazione; tuttavia, nono-
stante una migliore stratificazione del
rischio, non c'e evidenza di un migliora-
mento dell'outcome

L'ECG da sforzo dovrebbe essere utiliz-
zato per primo per diagnosticare la CAD;
per i pazienti per i quali & controindica-
to, lo stress farmacologico con imaging,
CAC, AngioTC coronarica rappresentano
valide alternative; nei pazienti senza
lesioni arteriosclerotiche alla TC, la so-
pravvivenza in assenza di eventi a 5 anni
e eccellente

Lo screening dovrebbe essere praticato
nei pazienti ad alto rischio, come i pa-
zienti con alto CAC score, PAD o protei-
nuria o quelli che iniziano un programma
di esercizio importante

| pazienti con placche carotide e atero-
sclerosi all’angioTC coronarica sono a
rischio molto alto. IMT non deve essere
utilizzata per la stima del rischio

ABI = indice caviglia-braccio; CAC = calcio coronarico; CAD = aterosclerosi coronarica; DM2, diabete mellito di tipo 2; ECG = elettrocardiogramma;
ECO = ecocardiografia; IMT, spessore intima-media; PAD, arteriopatia periferica; PWV = pulse wave velocity; TC = tomografia computerizzata; TIA = attacco

—— Tab. 2 —)
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Conclusioni

Le complicanze CV rappresentano una delle problematiche
principali nella popolazione di pazienti affetti da DM. Attraver-
so |'integrazione della valutazione clinica, dei test di imaging
funzionali e/o anatomici & possibile ottenere una pil accurata
stratificazione del rischio CV. La opportunita di screening nei
pazienti asintomatici resta un argomento controverso e molte
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