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Malattie cardiovascolari e diabete mellito:

fattori di rischio, correlazioni patogenetiche
e profili assistenziali

Il diabete mellito pud causare una varieta di malattie acute e croniche, la piu pericolosa
delle quali € la malattia cardiovascolare. Tuttavia, I'esordio del diabete di tipo 2 & lungo,
I primi sintomi non sono facilmente rilevabili e si sviluppano lentamente, portando le persone
a ignorare le complicanze del diabete. Pertanto, € necessario prevenire e intervenire
quanto prima sui fattori di rischio per il diabete complicato da malattie cardiovascolari
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Introduzione

La ricerca scientifica suggerisce un
forte legame tra diabete mellito e
malattie cardiache (il tipo piu comu-
ne di malattie cardiache € la malattia
coronarica). Le condizioni condivido-
no molti degli stessi fattori di rischio,
tra cui obesita, ipertensione e cole-
sterolo alto. La ricerca ha anche sco-
perto specifici meccanismi biologici
associati al diabete che aumentano il
rischio di malattie cardiache. Le ma-
lattie cardiache e l'ictus sono le prin-
cipali cause di morte nelle persone
con diabete, secondo il National In-
stitute of Diabetes and Digestive
and Kidney Diseases. Infatti, gli adul-
ti con diabete hanno da due a quat-
tro volte piu probabilita di morire di
malattie cardiache rispetto agli adulti
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senza diabete. Livelli elevati di zuc-
chero nel sangue nelle persone con
diabete possono danneggiare i vasi
sanguigni, aumentare |'infiammazio-
ne e interrompere il normale flusso
sanguigno nel cuore. Pertanto, & im-
portante che le persone con diabete
riducano il rischio di malattie cardia-
che gestendo i livelli di zucchero nel
sangue, pressione arteriosa e cole-
sterolo, seguendo una dieta sana, fa-
cendo esercizio fisico regolare e as-
sumendo i farmaci come prescritto.

Fisiopatologia

La malattia coronarica si sviluppa nel
tempo quando le arterie che forni-
scono sangue al cuore si riempiono
di placca, che € costituita da coleste-
rolo e altre sostanze. La placca fa in-
durire e restringere le arterie. Questo
fenomeno & noto come aterosclero-
si. Il restringimento delle arterie ridu-
ce l'afflusso di sangue al cuore, pri-
vandolo di ossigeno e sostanze nutri-
tive. Cio fa si che il muscolo cardiaco
si indebolisca nel tempo, aumentan-
do il rischio di insufficienza cardia-
ca, infarto e altri problemi cardiaci.
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Qual & la correlazione? Le persone
con diabete mellito hanno spesso
molti degli stessi fattori di rischio as-
sociati alle malattie cardiache, tra cui:
e avere la pressione alta: I'’Ameri-
can Heart Association afferma an-
che che avere sia l'ipertensione
che il diabete raddoppia il rischio di
malattie cardiache di una persona;
e avere livelli di colesterolo e trigli-
ceridi malsani: contribuisce all'ac-
cumulo di placca nelle arterie ed &
un fattore importante nello svilup-
po della resistenza all'insulina;

e avere obesita o un indice di mas-
sa corporea (BMI) superiore a 30:
la perdita di peso nelle persone
che sono contemporaneamente
obese e con diabete pud ridurre |l
rischio cardiovascolare e aumenta-
re la sensibilita all'insulina;

® non fare abbastanza attivita fisica:
I'esercizio aiuta infatti a mantenere
un peso corporeo moderato, ridurre
la pressione arteriosa, sostenere li-
velli sani di zucchero nel sangue e li-
velli pit bassi di Hb A1C, ridurre il ri-
schio di diabete di tipo 2, infarto e
ictus.



Ma come il diabete colpisce il cuore?
Livelli elevati di zucchero nel sangue
delle persone con diabete non con-
trollato possono danneggiare i vasi
sanguigni nel tempo. Pud anche
danneggiare i nervi in tutto il corpo,
compresi quelli che controllano |l
cuore e i vasi sanguigni. Alcuni studi
suggeriscono che la glicemia alta
pud aumentare |'inflammazione dei
vasi sanguigni e interrompere il nor-
male flusso sanguigno nel cuore.
L'infiammazione a lungo termine
nelle arterie provoca un accumulo di
colesterolo e placca. Cio significa
che il cuore deve lavorare di piu per
pompare il sangue. Piu a lungo una
persona ha il diabete non controlla-
to, maggiore ¢ il rischio di malattie
cardiache. La gestione dei livelli di
zucchero nel sangue riduce il rischio
di complicazioni di una persona.

La ricerca sui topi suggerisce anche
che le persone con diabete posso-
no avere livelli piu bassi di due enzi-
mi che lavorano per controllare la
produzione di ossido nitrico. L'ossi-
do nitrico & un gas che rilassa i vasi
sanguigni. Questi risultati potrebbe-
ro alla fine portare a nuovi farmaci
per le malattie cardiache e il diabete
volti a prevenire il danno vascolare.
Per ora, tuttavia, sono necessarie
ulteriori ricerche.

Oltre all’associazione tra diabete,
ipertensione, malattia coronarica e
rischio di insufficienza cardiaca con-
gestizia, sono stati descritti in modo
approfondito gli effetti diretti del
diabete sul rischio di cardiomiopa-
tia. La cardiomiopatia diabetica & ti-
picamente definita come cardio-
miopatia in presenza di diabete sen-
za altre malattie causative concomi-
tanti, come una malattia coronarica
significativa, per spiegare lo svilup-
po della cardiomiopatia. Sono stati
descritti molti meccanismi per lo
sviluppo della cardiomiopatia diabe-
tica, inclusi gli effetti dell’iperglice-

mia, prodotti finali della glicazione
avanzata, disfunzione autonomica,
microangiopatia, necrosi miocardica
subclinica, disfunzione mitocondria-
le, lipotossicita, potenziali anomalie
genetiche, scambiatori sodio-idro-
geno (NHE) e adipochine.

Sono stati descritti anche altri pro-
cessi che contribuiscono alla cardio-
miopatia diabetica e includono ano-
malie dell'omeostasi del calcio nei
miociti cardiaci, effetti deleteri
dell'attivazione del sistema renina-
angiotensina e aumento dello stress
ossidativo e degli effetti delle specie
reattive dell’'ossigeno. Inoltre, nel
diabete sono stati osservati squilibri
metabolici nei miociti cardiaci, inclu-
so il cambio di substrato (vale a dire,
uso ridotto del glucosio dei miociti
cardiaci e aumento dell'uso di acidi
grassi) e lipotossicita correlata agli
effetti dell'accumulo di lipidi all'inter-
no dei miociti cardiaci.

L'aumento dell'assorbimento di aci-
di grassi (almeno in parte correlato
all'effetto dell’insulino-resistenza si-
stemica sul tessuto adiposo con
conseguente aumento degli acidi
grassi liberi circolanti) e la ridotta li-
polisi contribuiscono all'accumulo di
acidi grassi nei miociti cardiaci e agli
effetti lipotossici. Si verifica la lipoa-
poptosi, un processo guidato dalla
formazione di ceramidi (derivate da
acidi grassi saturi), aumento dello
stress del reticolo endoplasmatico
ed effetti dell'inflammazione.
Pertanto, sebbene gli acidi grassi
rappresentino la principale fonte di
carburante (50%-70%) del normale
miocita cardiaco, la tossicita correlata
all'ossidazione degli stessi nei cuori
diabetici & almeno in parte correlata a
una loro sovrabbondanza, che sovra-
sta il normale metabolismo e contri-
buisce ai disordini metabolici a valle.
E stato osservato un aumento dell'u-
so di corpi chetonici miocardici nello
scompenso cardiaco, ma non & noto
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se vi sia un aumento dell'uso miocar-
dico di corpi chetonici nella cardio-
miopatia diabetica. Pertanto, € ne-
cessario caratterizzare ulteriormente
gli effetti combinati sul metabolismo
cardiaco della coesistenza di diabete
e insufficienza cardiaca. Poiché sia il
diabete che l'insufficienza cardiaca
sono associati a un aumento del so-
dio citosolico dei miociti cardiaci,
questo potrebbe rappresentare un
potenziale meccanismo protettivo
dell'inibizione del cotrasportatore so-
dio-glucosio 2 nello scompenso car-
diaco. Pertanto, la relazione e la fisio-
patologia che collega il diabete melli-
to di tipo 2 con l'insufficienza cardia-
ca € altamente complessa e non si
basa esclusivamente sullo sviluppo
di una malattia coronarica clinica-
mente significativa.

Diagnostica

Non esiste un unico test che diagno-
stichi le malattie cardiache. Un medi-
co probabilmente condurra una serie
di test per comprendere la salute
metabolica generale di una persona.
Questi test possono includere:

e esami del sangue: occorre control-
lare il colesterolo totale, il colesterolo
LDL, il colesterolo HDL e i trigliceridi;
e ecocardiogramma;

e elettrocardiogramma;

e test ergometrico: serve per valuta-
re la risposta del cuore all'esercizio.

Management

Come prendersi cura del cuore con
il diabete? Gestire i livelli di zucche-
ro nel sangue, pressione arteriosa e
colesterolo & il modo piu importan-
te per una persona con diabete di
prendersi cura del proprio cuore. Di
solito, si pud raggiungere questo
obiettivo attraverso la dieta, i farma-
ci, I'esercizio fisico e altre modifiche
allo stile di vita.

La dieta e essenziale nella gestione
dei livelli di zucchero nel sangue.
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Una persona dovrebbe cercare di
concentrarsi sul mangiare molta frut-
ta fresca, verdura, cereali integrali,
legumi, proteine magre e latte a bas-
so contenuto di grassi. Si dovrebbe
anche cercare di limitare gli alimenti
trasformati, zuccherati e grassi.
Negli studi clinici, molti nuovi farma-
ci per il diabete mellito hanno ridotto
significativamente il rischio di malat-
tie cardiache e ictus. Per le persone
con diabete di tipo 2 che sono a piu
alto rischio di malattie cardiache, le li-
nee guida dell’American Diabetes
Association raccomandano ai medici
di prescrivere inibitori del cotraspor-
tatore sodio-glucosio 2 (SGLT-2) o
agonisti del recettore del GLP-1.

Un medico puod anche raccoman-
dare farmaci per ridurre la pressio-
ne arteriosa, abbassare il coleste-
rolo e prevenire la formazione di
coaguli di sangue.E anche fonda-
mentale che coloro che attualmente
fumano smettano di fumare.

Per la salute generale del cuore,
I'’American Heart Association rac-
comanda di svolgere almeno 150
minuti di attivita aerobica di intensi-
td moderata o 75 minuti di attivita
aerobica vigorosa a settimana.

Conclusioni

Il diabete mellito di tipo 2 e I'insuffi-
cienza cardiaca congestizia sono
malattie altamente prevalenti con
morbilitda e mortalita significative.
Queste due malattie si verificano
spesso contemporaneamente a
causa di fattori di rischio condivisi
come la malattia coronarica e anche
perché il diabete mellito di tipo 2 ha
effetti cardiotossici diretti. Il diabete
mellito di tipo 2 ha probabilmente un
ruolo causale nello sviluppo e nella
prognosi dei pazienti con insufficien-
za cardiaca. La prevenzione e il trat-
tamento ottimali del diabete mellito
di tipo 2 e dell'insufficienza cardiaca
implicano probabilmente I'identifica-

zione e il trattamento delle loro ca-
ratteristiche fisiopatologiche condi-
vise. Nuove terapie farmacologiche,
come gli inibitori del cotrasportatore
sodio-glucosio 2, offrono un poten-
ziale entusiasmante per comprende-
re meglio la relazione tra diabete
mellito di tipo 2 e insufficienza car-
diaca e possono portare molti effetti
benefici sugli esiti cardiovascolari
nei pazienti affetti da queste malat-
tie. Diversi studi clinici con nuovi
agenti per il trattamento del diabete
mellito hanno prodotto miglioramen-
ti sorprendenti e clinicamente signi-
ficativi negli endpoint cardiovascola-
ri. La complessa interrelazione tra
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