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Rassegna

Diagnostica della cardiopatia
ischemica nel paziente diabetico

RIASSUNTI

La cardiopatia ischemica (coronary artery disease, CAD) rappre-
senta la piu frequente causa di mortalita nel paziente diabetico,
sia di tipo 1 sia di tipo 2. Una diagnosi accurata e precoce di tale
complicanza e pertanto indispensabile, nel paziente diabetico, al
fine di ridurre la morbilita e la mortalita a essa legate. Tuttavia,
uno screening sistematico in tutti i soggetti affetti da diabete e
improponibile, sia per la numerosita dei pazienti sia per la com-
plessita dei test diagnostici.

Nella presente rassegna si affrontano le principali problematiche
connesse a questo tema, tra cui I'identificazione dei pazienti da
indirizzare allo screening e le principali metodiche da applicare
nell’algoritmo diagnostico.

SUMMARY

The diagnosis of coronary artery disease in diabetic patients
Coronary artery disease (CAD) is the leading cause of death
in subjects with type 1 or type 2 diabetes mellitus. An early
and precise diagnosis of this complication is therefore critical
for the diabetic patient in order to reduce its burden in terms
of morbidity and mortality. However, sistematic screening of
all diabetic patients is unaffordable due to both the large num-
ber of subjects and the complexity of the diagnostic proce-
dures involved.

In the following review, the main issues relevant for CAD diagno-
sis in diabetic patients are outlined, including how to identify
patients for screening and which methods to include in the diag-
nostic algorithm.

Premesse

Tra le diverse manifestazioni della macroangiopatia diabe-
tica la cardiopatia ischemica (coronary artery disease,
CAD) rappresenta la causa di mortalita piu frequente, nel
paziente diabetico di tipo 2 ed & stimabile intorno al 70-
80% di tutte le cause’. Inoltre, con il progressivo migliora-
mento del controllo delle complicanze acute e grazie
al’aumentata sopravvivenza, la CAD ¢ la principale causa
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di morte anche nei pazienti diabetici di tipo 1. Gli studi
condotti in questa popolazione sono peraltro molto meno
numerosi rispetto al diabete di tipo 2 e riguardano preva-
lentemente casistiche cliniche, con numerosita piuttosto
limitata. Le indicazioni relative all’approccio diagnostico
della CAD in presenza di diabete non discriminano per il
tipo di diabete e sono rivolte genericamente al paziente
diabetico. D’altra parte né il quadro clinico, né quello ana-
tomo-patologico appaiono diversi nei 2 tipi di diabete. A
sua volta, la macroangiopatia diabetica non differisce
sostanzialmente da quella che si osserva nel soggetto non
diabetico; tuttavia, mostra alcune caratteristiche peculiari,
che sono quelle di un’aterosclerosi piu diffusa, piu estesa
e calcifica, spesso gia avanzata al momento della diagno-
si. In particolare, per quanto riguarda I'interessamento
coronarico, nel paziente diabetico si osserva un maggior
coinvolgimento bi- o trivasale e una maggior frequenza di
lesioni complicate, ovvero con ulcerazioni, emorragia o
trombosi. Tale quadro si associa a un numero di eventi
coronarici acuti stimato da 2 a 4 volte maggiore?? rispetto
al soggetto non diabetico.

La stretta associazione tra CAD e diabete mellito ¢ stata
definitivamente sottolineata dall’Adult Treatment Panel Ill,
che nel 2001 classifico il diabete come un equivalente di
coronaropatia®, suggerendo, per il paziente diabetico, un
approccio terapeutico simile a quello della prevenzione
secondaria. Questo concetto pud non essere del tutto
condivisibile, soprattutto a fronte del basso rischio car-
diovascolare presentato dalla popolazione generale ita-
liana, cosicché una stratificazione del rischio si impone
anche nella popolazione diabetica. L'identificazione del
rischio € un concetto relativamente recente, che trova
molto spazio nella letteratura degli ultimi anni e si avvale
dei classici e nuovi fattori di rischio, oltre che delle carte
del rischio. Nella popolazione diabetica la stratificazione
del rischio € auspicabile, al fine di identificare e selezio-
nare i soggetti da indirizzare allo screening, in quanto
non e sostenibile una valutazione diagnostica di tutti i
soggetti affetti dalla malattia. Inoltre, nel paziente diabe-
tico si osserva non soltanto un’aumentata prevalenza di
CAD, ma anche una maggiore prevalenza di altre cardio-
patie, quali disfunzione del ventricolo sinistro e insuffi-
cienza cardiaca, oltre che una maggiore prevalenza di
ischemia silente.

La diagnostica della cardiopatia ischemica nel paziente
diabetico deve dunque tenere in considerazione diversi
aspetti tra i quali: I'identificazione del rischio del pazien-
te; la disponibilita di nuove tecniche diagnostiche, quali
la risonanza magnetica cardiaca o I’'angioTac e i risultati
di studi disegnati per comprendere |'efficacia dei diversi
interventi. In tale scenario, la diagnosi precoce e accura-
ta di cardiopatia ischemica dovrebbe rappresentare un
obiettivo primario nella gestione del paziente diabetico,
al fine di identificare i soggetti che maggiormente possa-
no beneficiare di un trattamento precoce, mirato e
aggressivo, per ridurre il pesante tributo che questa
complicanza esige sia in termini clinici sia di economia
sanitaria.

Screening della coronaropatia
nel paziente diabetico

Uno screening sistematico della CAD nel paziente diabetico
fu proposto per la prima volta nel 1995 dalle linee guida
del’Associazione Diabetologica Francese (ALFEDIAM), che
suggeriva lo screening dei pazienti diabetici di tipo 2 con
almeno un fattore di rischio addizionale®. L’American Diabetes
Association (ADA) pubblicd un primo documento relativo alla
diagnostica della CAD nel paziente diabetico nel 1998°. In
tale documento venivano affrontati diversi quesiti: la definizio-
ne di cardiopatia, i potenziali benefici della diagnosi, la tipolo-
gia del paziente da sottoporre a screening, i test diagnostici
da effettuare e la frequenza del follow-up. Per anni questo
documento e rimasto I'unico algoritmo ufficiale proposto per
la diagnosi di CAD nel paziente diabetico. Recentemente le
due societa europee di cardiologia, I'European Society of
Cardiology e di diabetologia, I'European Association for the
Study of Diabetes hanno pubblicato per la prima volta linee
guida congiunte dedicate allinquadramento e al trattamento
del diabete, del pre-diabete e della malattia cardiovascolare’,
avallando I'esigenza di condividere la gestione del paziente
diabetico tra specialista diabetologo e specialista cardiologo
€ ancora una volta sottolineando la stretta connessione tra
diabete e cardiopatia ischemica. Tuttavia in queste linee guida
manca un esplicito approccio diagnostico per la cardiopatia
ischemica e nell’algoritmo disegnato per identificare la pre-
senza di CAD nel soggetto diabetico, non noto coronaropati-
o, viene suggerita genericamente I'esecuzione di un ECG, di
un ecocardiogramma o di un test da sforzo come approccio
basale. La successiva diagnostica, invasiva 0 non invasiva,
viene demandata allo specialistica cardiologo. Nel 2007,
’ADA ha nuovamente affrontato I'argomento in un
Consensus Statement® in cui vengono discusse le seguenti
questioni: Quali sono i pazienti diabetici ad aumentato rischio
di sviluppare eventi cardiovascolari avversi? Quali sono le
implicazioni di una diagnosi precoce di ischemia coronarica o
aterosclerosi? Quali test, o sequenza di test, dovrebbero
essere considerati? e infine, Quale ulteriore ricerca & neces-
saria per valutare I'efficacia di queste raccomandazioni?
Benché questo documento rappresenti un aggiornamento
rispetto al precedente, molte questioni restano ancora aper-
te. Nello stesso anno anche la Societa Italiana di Diabetologia
(SID) ha tracciato, unitamente all’Associazione Medici
Diabetologi, un percorso di screening per la CAD nel pazien-
te diabetico, nelle recenti linee guida dedicate alla cura del
diabete mellito®.

Pazienti da indirizzare allo screening

Uno dei problemi principali relativi all’indicazione di un test
diagnostico di screening & quali pazienti indirizzare allo
screening. A tale proposito potremmo riconoscere diverse
categorie: 1) pazienti a rischio elevato di sviluppare una coro-
naropatia; 2) pazienti che presentino una sintomatologia
suggestiva di cardiopatia ischemica; oppure 3) pazienti nei
quali vi sia il sospetto di un’eventuale coronaropatia asinto-
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Tabella 1 Indicazioni allo screening diagnostico

della coronaropatia nei pazienti diabetici secondo la

Consensus Conference del’ADA del 1998°.

— Presenza di sintomi cardiaci tipici o atipici

— Alterazioni elettrocardiografiche a riposo
suggestive di ischemia o infarto

— Presenza di vasculopatia occlusiva periferica o
carotidea

— Vita sedentaria, eta = 35 anni e un programma
di attivita fisica intensa

— Presenza di 2 o piu dei seguenti fattori di rischio
oltre al diabete:
a) colesterolo totale = 240 mg/dl, colesterolo

LDL = 160 mg/dl, HDL < 35 mg/dl

b) pressione arteriosa > 140/90 mmHg
c) abitudine al fumo
d) anamnesi familiare positiva per CAD prematura
e) positivita di micro/macroalbuminuria

matica. Per quanto riguarda quest’ultima categoria, va ricor-
dato che il paziente diabetico mostra una prevalenza di
ischemia miocardica silente dal 10 al 20%, a seconda dei
vari studi, in confronto a un 1-4% stimabile nella popolazio-
ne non diabetica’®'?,

Nella Consensus Conference del 1998° le indicazioni per lo
screening della coronaropatia nei pazienti diabetici venivano
suggerite in base alla presenza di numerosi criteri, che sono
riportati in tabella 1. Le indicazioni suggerite dall’ ADA® piu di
recente, in pazienti diabetici asintomatici, non si discostano
molto dalle precedenti. Sono: I'evidenza di malattia vascola-
re aterosclerotica, la nefropatia, alterazioni elettrocardiografi-
che ariposo, la presenza di complicanze diabetiche compre-
sa la neuropatia autonomica, I'eta, il sesso, i fattori di rischio
tradizionali e quelli definiti piu di recente. Le raccomandazio-
ni suggerite dalla SID per lidentificazione del paziente a
rischio cardiovascolare elevato, quindi da indirizzare all’iter

diagnostico per CAD, sono elencate nella tabella 2.
Possiamo concludere che tutte le societa scientifiche sono
d’accordo nell'indicare quale candidato allo screening il
paziente diabetico con fattori di rischio aggiuntivi. Peraltro,
se consideriamo I'elevata prevalenza di ipertensione arterio-
sa, di dislipidemia e di microlbuminuria positiva nella popola-
zione diabetica, oltre alla sintomatologia atipica, candidati
allo screening per coronaropatia potrebbero essere ben piu
del 50% di tutti i pazienti diabetici.

Scelta del test diagnostico

Un altro problema e quale test o quali test applicare, per lo
screening della diagnosi di CAD. Come ¢ noto, il gold stan-
dard per I'identificazione della CAD e rappresentato dall’an-
giografia coronarica, esame che permette una quantificazio-
ne precisa del grado di stenosi luminale, con una risoluzione
spaziale (0,2 mm) e temporale (5 ms) molto elevate. Tale pro-
cedura diagnostica e pero invasiva, gravata da rischio, sep-
pur minimo, e da costo elevato, e pertanto non rappresenta
un test di screening. Le indicazioni all’angiografia coronarica
sono riportate nelle linee guida dedicate delle Societa
Scientifiche di Cardiologia americana ed europea. Per una
diagnostica di screening, che esula dall’acuzie e dalle indica-
zioni particolari dell’angiografia, i test non invasivi rappresen-
tano owviamente I'approccio primario e andranno applicati in
base alle caratteristiche cliniche e anamnestiche presentate
dal singolo paziente. Va inoltre ricordato che, mentre per la
popolazione non diabetica un test diagnostico negativo per
CAD garantisce una bassa percentuale di eventi per diversi
anni, per i pazienti diabetici tale periodo & limitato a 2-3 anni,
a causa della rapida progressione della malattia in questa
popolazione. Un’ecocardiografia da stress negativa, per
esempio, si associa, nel paziente diabetico, a una percen-
tuale di eventi pari allo 0% solamente nel primo anno,
all’1,8% a 3 anni e al 7,6% a 5 anni di follow-up™.

Le linee guida della SID propongono, per I'inquadramento
della malattia cardiovascolare, in tutti i soggetti diabetici asin-

Tabella 2 Criteri per 'identificazione del paziente diabetico a rischio cardiovascolare elevato e quindi da avviare

a una diagnostica per la CAD (linee guida SID 2002).

— Eta > 55 anni e con almeno 1 fattore di rischio aggiuntivo
— Eta compresa tra 45 e 54 anni, con associati 2 altri fattori di rischio
— Eta compresa tra 35 e 44 anni, con altri 3 fattori di rischio aggiuntivi

Sono da considerare fattori di rischio:

. pressione arteriosa > 130/85 mmHg
. fumo di tabacco
. positivita di micro- o macroalbuminuria

@ S0 O 0O T

di eta < 55 anni)

. colesterolo LDL > 115 mg/dl o colesterolo totale > 190 mg/dl
. trigliceridi plasmatici > 150 mg/dl o colesterolo HDL < 40 mg/dl

iperglicemia (emoglobina glicosilata > 7,5%) o instabilita glicemica
. anamnesi familiare positiva per malattie cardiovascolari (CAD o morte improvvisa nei familiari di 1° grado
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tomatici e indipendentemente dalla valutazione del rischio,
con ripetizione almeno annuale, le seguenti valutazioni: 1)
esame dei polsi periferici e valutazione dei soffi; 2) ECG a
riposo; 3) misurazione del rapporto pressorio caviglia/brac-
cio (indice di Winsor). Nei soggetti diabetici ad alto rischio
suggeriscono inoltre I'esecuzione di: 1) test provocativi di
ischemia (ECG da sforzo o scintigrafia/ecocardiografia da
stress); 2) ecocolordoppler carotideo; 3) ecocolordoppler
degli arti inferiori se l'indice di Winsor risulta < 0,80 o se le
arterie risultano non comprimibili. Gli stessi test cardiologici
sono considerati anche nelle linee guida americane.
Sebbene queste indicazioni sembrino lineari e pragmatiche,
chi indirizzare allo screening e quale test diagnostico appli-
care € argomento ancora oggetto di ampio dibattito, alla
ricerca di un compromesso tra I'efficacia dell’azione e la
sostenibilita del numero di accertamenti da eseguire'.
D’altra parte la linea di confine tra valutazione del rischio e
diagnosi di malattia € molto sfumata nel paziente diabetico,
in cui, per caratteristiche di malattia, un’attenta valutazione
clinica e strumentale al fine di escludere una CAD in atto
sarebbe comunque giustificata.

Ruolo dei test diagnostici

per la cardiopatia ischemica

nel paziente diabetico

Algoritmi diagnostici

"algoritmo diagnostico per la CAD nel diabetico rappresen-

ta un altro problema non risolto. Nel primo documento
dell’ADA I'iter diagnostico per il paziente diabetico asintoma-

tico considerava oltre al’lECG, I'ECG da sforzo, la scintigra-
fia perfusionale e I'ecocardiografia con stress (Fig. 1). Anche
il gruppo di studio “Diabete, Lipoproteine e Aterosclerosi”
della SID ha proposto, nel 1995, differenti algoritmi diagno-
stici, piu articolati rispetto a quelli del’ADA, specifici per il
paziente diabetico di tipo 1 e di tipo 2, asintomatico, con
ECG basale negativo (Fig. 2) o patologico (Fig. 3). Le linee
guida del 2007 si limitano invece a proporre, nel paziente a
elevato rischio cardiovascolare, una scelta tra i test provoca-
tivi di ischemia (Tab. 3). Singoli autori hanno inoltre proposto
possibili algoritmi, ma non vi & attualmente consenso univo-
co nell’applicarli.

Elettrocardiogramma (ECG)
ed elettrocardiogramma da sforzo

Storicamente 'ECG rappresenta il primo test diagnostico
per la cardiopatia ischemica e rimane in assoluto uno dei
test diagnostici piu utilizzati. Il suo ruolo nella diagnosi di
CAD ¢ per certi aspetti scontato ed & un esame ineludibile
nel paziente diabetico, in quanto, se guardiamo al piu
recente documento del’ADA®, uno dei criteri suggeriti per
indirizzare un paziente a un iter diagnostico per CAD, ¢ rap-
presentato appunto da alterazioni ECGrafiche tipiche.
Pertanto, un ECG di base va eseguito in tutti i soggetti dia-
betici di tipo 2 al momento della diagnosi di malattia, sia
per definire un’ulteriore diagnostica, sia per il valore pro-
gnostico che la presenza di eventuali alterazioni fornisce. In
uno studio condotto alla Mayo Clinic, che ha coinvolto
1427 pazienti diabetici di tipo 2, per il 70% maschi, con altri
fattori di rischio multipli, il 9% mostrava allECG basale pre-
senza di onde Q e il 38% alterazioni del tratto ST-T. Queste
ultime nel paziente diabetico rappresentano un forte predit-

Figura 1 Algoritmo per la diagnosi di cardiopatia ischemica nel paziente diabetico asintomatico. | soggetti con diabete e nes-
suno o 1 fattore di rischio e con ECG basale normale non necessitano di ulteriore approfondimento diagnostico. | pazienti con
2 0 piu fattori di rischio o coloro che hanno un programma dli esercizio fisico intenso dovrebbero sottoporsi a un test da sfor-
zo. | pazienti con evidenza chiara o suggestiva al’lECG di ischemia o infarto dovrebbero eseguire o una scintigrafia perfusio-

nale (preferibile) o un ecocardiogramma con stress.

D
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Figura 2 Algoritmo per la
diagnosi di cardiopatia ische-
mica nel paziente diabetico
asintomatico con ECG basa-
le normale. FR CV: fattore di
rischio cardiovascolare (mo-
dificato da: Gruppo di Studio
“Diabete, Lipoproteine e
Aterosclerosi” della Societa
Italiana di Diabetologia. Il
Diabete 1995;7:202-8).

R[]

tore di ischemia inducibile'®. Anche nei pazienti diabetici di
tipo 2 dello Strong Heart Study le alterazioni della ripolariz-
zazione presenti al’lECG hanno mostrato un ruolo preditti-
vo nei confronti della mortalita, sia cardiovascolare sia per
tutte le cause’®. Inoltre, nel paziente diabetico, I'ECG pud
svolgere un ruolo piu importante rispetto al non diabetico,
a causa della maggiore prevalenza di ischemia silente. |l
riscontro allECG a riposo di alterazioni aspecifiche del trat-
to ST-T e del’onda T, oltre che la presenza di onde Q o di
blocco di branca sinistra nel paziente diabetico devono

quindi sempre indirizzare a un ulteriore approfondimento
diagnostico.

L'ECG da sforzo € un test di primo piano nello screening dia-
gnostico della CAD, in quanto non invasivo, di basso costo e
sufficientemente specifico. In una metanalisi che ha valutato
un totale di 24.074 soggetti, la sensibilita media dellECG da
sforzo risultava pari al 68% e la specificita media pari al 77%"".
Tuttavia sensibilita e specificita si riducevano se venivano con-
siderati solo i soggetti senza una precedente diagnosi di infar-
to. Nei pazienti diabetici il valore positivo predittivo del’ECG da

Figura 3 Algoritmo per la
diagnosi di cardiopatia
ischemica nel paziente dia-
betico asintomatico con
ECG basale positivo per
onda Q (modificato da:
Gruppo di Studio “Diabete,

Lipoproteine e Ateroscle-
rosi” della Societa Italiana
di Diabetologia. Il Diabete

1995;7:202-8).

| ECG basale positivo per onda Q|
|

D
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Tabella 3 Raccomandazioni delle linee guida AMD-Diabete Italia-SID 2007 per lo screening della CAD.

— esame dei polsi periferici e ricerca di soffi vascolari
— ECG basale

In tutti i pazienti diabetici, indipendentemente dal rischio, almeno 1 volta al’anno, eseguire:

— determinazione dell'indice di Winsor (se normale puo essere rivalutato a distanza di 3-5 anni)

— ecocolordoppler carotideo

Nei pazienti diabetici con rischio cardiovascolare elevato e utile eseguire inoltre:

— ecocolordoppler degli arti inferiori (se indice di Winsor < 0,9 o arterie incompressibili)
— test provocativi di ischemia (ECG da sforzo o scintigrafia/ecografia da stress).

Tali esami vanno ripetuti ogni 1-3 anni, a seconda dei risultati ottenuti.

sforzo € stato stimato pari al 41,9% se confrontato al gold
standard dell’angiografia’®. Un test negativo, in presenza di un
adeguato livello di sforzo, si associa a una prognosi favorevo-
le per gli eventi cardiovascolari nel 97% dei casi'®'®. In presen-
za di dolore toracico I'accuratezza dellECG da sforzo nel
paziente diabetico € sovrapponibile al soggetto non diabeti-
c0?. Secondo la Consensus del 1998, 'ECG da sforzo trova
indicazione soprattutto nel paziente diabetico con altri fattori di
rischio o con malattia aterosclerotica in altri distretti, mentre nel
soggetto con alterazioni ECGrafiche gia evidenti a riposo viene
consigliato in prima battuta uno studio di perfusione. La pre-
senza allECG di base di un blocco di branca sinistra, di un
WPW, di eventuali effetti digitalici, o di slivellamenti > 1 mm del
tratto S-T non permettono un’interpretazione dellECG da
sforzo e ne rappresentano pertanto altrettante controindica-
zioni. Inoltre, un’ampia percentuale di pazienti diabetici non &
in grado di svolgere lo sforzo, soprattutto a causa di una con-
comitante vasculopatia periferica o di comorbilita € in tal caso
i test di imaging rappresentano I'alternativa.

Test di imaging

Oltre all’elettrocardiografia, la diagnostica non invasiva per la
CAD pu0 avvalersi dei test di imaging, che da un punto di
vista metodologico si suddividono in test di imaging funzio-
nale e test di imaging anatomico. Con i primi si evidenziano
le conseguenze funzionali della stenosi coronarica, ovvero la
presenza e I'entita dell’ischemia, e trovano pertanto indica-
zione nella diagnosi di CAD sintomatica o asintomatica
sospetta; con i secondi si quantifica invece la diretta entita
della stenosi; questi test sono rivolti soprattutto alla definizio-
ne del reale rischio del paziente.

| test di imaging funzionale che studiano la perfusione mio-
cardica sono: I'ecocardiogramma da stress, I’'ecocontra-
stocardiogramma, la tomografia a emissione di positroni
(positron emission tomography, PET), la tomografia com-
puterizzata a emissione di fotone singolo (single photon
emission computed tomography, SPECT), la perfusione di
primo passaggio (first-pass perfusion imaging) con riso-
nanza magnetica cardiaca (cardiac magnetic resonance,
CMR). | test di imaging funzionale che studiano la motilita
della parete ventricolare sinistra (systolic wall motion) sono:

I'ecocardiografia bidimensionale o ecocardiocontrastogra-
fia da stress, la cine-RM da stress, la SPECT e la PET da
stress-gated. Per la valutazione dell’ischemia sono indi-
spensabili uno studio a riposo e uno studio in corso di
stress; quest’ultimo pud essere uno stress fisico oppure
farmacologico. Ovviamente uno stress fisico, che pud
avvalersi di una bicicletta o di un tapis roulant, prevede che
il paziente sia in grado di svolgerlo e questo € spesso inat-
tuabile nel paziente diabetico con vasculopatia periferica o
privo di allenamento. Lo stress di tipo farmacologico si
avvale invece dell’iniezione ev di sostanze in grado di sti-
molare un incremento del consumo di ossigeno da parte
del miocardio, come la dobutamina, un agonista specifico
B-1, 'adenosina, un potente vasodilatatore diretto, o il dipi-
ridamolo, che agisce aumentando I'adenosina endogena.
In particolare, la dobutamina incrementa la contrattilita e la
frequenza cardiaca, in modo da indurre alterazioni di pare-
te regionali nelle sedi irrorate dalle arterie stenotiche.
Dipiridamolo e adenosina, invece, dilatano le coronarie nor-
mali pit di quelle parzialmente occluse, accentuando le dif-
ferenze di flusso cardiaco. Tuttavia, quando possibile,
come stimolo dovrebbe essere utilizzato I'esercizio, in
quanto fornisce migliori informazioni rispetto allo stress far-
macologico?'.

Alcune di queste metodiche, come vedremo in seguito, sono
state utilizzate in studi dedicati al paziente diabetico, ma non
tutte rappresentano test diagnostici facimente accessibili nella
pratica clinica, rimanendo alcune metodiche “di nicchia” nella
diagnostica di screening per la poolazione diabetica.

Ecocardiografia

’ecocardiogramma & uno dei test diagnostici piu utilizzati,
anche se rispetto all’elettrocardiografia € ovviamente piu
costoso e meno accessibile. Nelle diverse linee guida, I'e-
cocardiogramma viene proposto come test di screening
per il paziente diabetico, usualmente in associazione a uno
stress, sia fisico sia farmacologico. Anche le linee guida
congiunte ESC e EASD, nell’algoritmo disegnato per la dia-
gnosi di CAD, propongono I'esecuzione di un ecocardio-
gramma, peraltro senza fornire nel testo del documento
ulteriori specificazioni né commenti sulle modalita di esecu-
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zione. D’altra parte, I'ecocardiogramma transtoracico ese-
guito solo a riposo non € un test dirimente nella diagnosi di
CAD, anche se puo fornire indicazioni indirette, evidenzian-
do aree di pregressa necrosi. Nella Consensus del 1998°
veniva sottolineata l'insufficiente reperibilita di dati allora
disponibili per conferire a questa metodica un ruolo progno-
stico nel paziente diabetico. Tuttavia, gli studi condotti suc-
cessivamente hanno tutti dimostrato un potere prognostico
incrementale dell’ecocardiografia da stress nei confronti
degli altri noti fattori di rischio cardiovascolare e dellECG da
sforzo??>2%, Elhendy e coll.’® hanno valutato il ruolo progno-
stico dell’ecocardiografia da stress in 563 pazienti con dia-
bete e CAD nota o sospetta. Nel successivo follow-up di 5
anni é stato registrato un basso numero di eventi nei sog-
getti con test negativo, mentre 1/3 dei soggetti con altera-
zioni ecocardiografiche da sforzo compatibili con un inte-
ressamento multivasale & andato incontro a morte cardiaca
o infarto non fatale, risultando pertanto a elevato rischio di
eventi cardiaci. In questo studio, i soggetti con esame pato-
logico, rispetto ai soggetti con esame negativo, presenta-
vano un numero di eventi pari al 2% vs 0% al primo anno,
pari al 12% vs 2% al secondo anno e pari al 23% vs 8% al
terzo anno. In un altro studio che ha valutato 131 soggetti
diabetici di tipo 2, con prova da sforzo positiva, I'ecocardio-
gramma da stress con dobutamina o dipiridamolo ha
mostrato un valore predittivo simile a quello osservato nel
paziente non diabetico®*. Secondo questi autori un ecocar-
diogramma da stress positivo deve indirizzare i pazienti
all’angiografia coronarica; se I'esame € negativo viene con-
sigliata invece terapia medica ed ecostress di follow-up,
sottolineando perd che quest’ultimo dev’essere piu fre-
quente nei pazienti diabetici, a causa della piu rapida pro-
gressione di malattia.

’ecocardiocontrastografia € una metodica senz’altro meno
diffusa che si avvale della somministrazione endovenosa di
un enhancer cardiaco, ovvero di un tracciante mirato alla
visualizzazione del microcircolo coronarico. Sebbene tale
metodica abbia dato risultati promettenti nella popolazione
diabetica®>?®, tuttavia non rappresenta al momento attuale
un test diagnostico per la CAD nel diabete. Con metodica
ecocardiografica e stress farmacologico & anche possibile
studiare la riserva coronarica; anche questa metodica, come
la precedente, é stata applicata a casistiche di pazienti dia-
betici, ma la possiamo considerare ancora confinata all’am-
bito della ricerca.

Va infine ricordato che I'ecocardiogramma risulta non ottima-
le nel 5-20% dei soggetti, a causa o di un’inadeguata fine-
stra acustica o dell'incapacita, da parte del soggetto, di rag-
giungere lo sforzo massimale o ancora a causa di una scar-
sa risposta cronotropa alla dobutamina.

Scintigrafia miocardica

La single photon emission computed tomography (SPECT) e
la positron emission tomography (PET) miocardica sono due
tecniche di imaging funzionale che si avvalgono di differenti
traccianti in grado di rilevare eventuali difetti della perfusione
miocardica e anormalita del metabolismo del miocardio. La

SPECT, comunemente definita “scintigrafia miocardica per-
fusionale”, € sicuramente la tecnica di imaging piu utilizzata
per la diagnostica della CAD nel paziente diabetico e, assie-
me allECG da sforzo e all’ecocardiogramma da stress, rap-
presenta uno dei test diagnostici suggeriti unanimemente da
tutte le linee guida. | traccianti piu utilizzati per lo studio della
perfusione miocardica sono il sestamibi € il tetrofosmin mar-
cati con tecnezio e il tallio. Cosi come per I'ecocardiografia,
anche la scintigrafia miocardica se eseguita a riposo & poco
utile per la valutazione della CAD. Lo studio della perfusione
miocardica mediante SPECT permette la diagnosi di CAD in
base alla presenza e all’estensione di difetti di perfusione e
alla valutazione dei dati funzionali (frazione di eiezione e moti-
lita di parete). Con la PET & possibile studiare la captazione
del glucosio. Il 18F-fluorodesossiglucosio € utilizzato per la
valutazione dell’utilizzazione del glucosio da parte del cuore,
in quanto € un analogo del glucosio. Questo tracciante, una
volta fosforilato, rimane come tale all’interno dei miociti, per-
ché non puo essere metabolizzato, fornendo un segnale vali-
do per I'imaging. Viene prevalentemente utilizzato per lo stu-
dio del miocardio vitale. La captazione del 18F-fluorodesos-
siglucosio viene influenzata dalle condizioni metaboliche del
soggetto, cha va pertanto studiato in condizioni di eugli-
cemia.

La superiorita della scintigrafia miocardica nella diagnosi e
nella stratificazione del rischio rispetto alla valutazione clinica
e al’lECG da sforzo e stata dimostrata, oltre che nella popo-
lazione generale, anche nella popolazione diabetica. La scin-
tigrafia da stress mostra, nel paziente diabetico, una sensibi-
lita e una specificita nell’identificare la CAD simili a quelle
della popolazione generale, rispettivamente pari al'88% e al
74%. Rajagopalan e coll.™ hanno dimostrato, in 1427
pazienti diabetici asintomatici, in assenza di CAD nota, una
SPECT da stress alterata nel 58% dei pazienti, con un qua-
dro di rischio elevato nel 18% dei pazienti. La mortalita
annuale in un follow-up medio di 6 anni per i soggetti ad alto
rischio risultava del 5,9%, per i soggetti a rischio intermedio
del 5,0%, e per i soggetti a basso rischio del 3,6% (p <
0,001 per le differenze tra gruppi). In un altro studio condot-
to in 180 pazienti diabetici asintomatici?” la SPECT con tec-
nezio sestamibi ha rilevato difetti di perfusione nel 26% dei
pazienti e nel follow-up di 36 + 18 mesi il numero degli even-
ti risultava proporzionale al coinvolgimento miocardico rileva-
to dalla SPECT, owero 5% di eventi totali per anno nei
pazienti con quadro scintigrafico normale vs 9% per anno e
38% per anno, rispettivamente, nei soggetti con alterazioni
progressive alla SPECT. In particolare, un quadro scintigrafi-
co normale identificava pazienti a rischio relativamente
basso. | dati ottenuti mediante SPECT rendono dunque pos-
sibile la classificazione dei pazienti in diverse categorie di
rischio, basso, intermedio o elevato, permettendo di indiriz-
zare il singolo soggetto all’iter terapeutico piu adeguato.
| test di imaging anatomico non invasivi, che permettono una
visione diretta delle coronarie, sono: la risonanza magnetica
cardiaca, la tomografia computerizzata multislice (multislice
computed tomography, MSCT) e la tomografia computeriz-
zata a fascio di elettroni (electron beam computed tomo-
graphy, EBCT).
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Tomografia computerizzata cardiaca

La tomografia computerizzata cardiaca si avvale della MSCT e
della EBCT, tecniche diimaging anatomico finalizzate alla valu-
tazione del calcio intracoronarico. L'EBCT rispetto alla MSCT
necessita di una minore irradiazione del paziente e mostra una
migliore riproducibilita. La quantificazione del calcio intracoro-
narico si avvale di differenti punteggi, basati sul coefficiente di
attenuazione dei raggi X, o numero CT misurato in unita
Hounsfield e sul’area dei depositi di calcio. E ormai ampia-
mente dimostrato che la prevalenza e la diffusione del calcio
intracoronarico (coronary artery calcium, CAC) sono maggiori
nei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici®?°, Confermando
il noto paradigma che assimila il paziente diabetico senza
coronaropatia al soggetto non diabetico con coronaropatia,
Khaleeli e coll. hanno riscontrato in una coorte di 155 pazien-
ti diabetici asintomatici la stessa prevalenza di CAC presente
in pazienti non diabetici con coronaropatia nota®. In uno stu-
dio prospettico condotto su 3000 pazienti asintomatici per
cardiopatia ischemica, con un follow-up di 3 anni, I'assenza di
calcio intracoronarico, rilevata con EBCT, si € dimostrata asso-
ciata a un rischio annuale di eventi cardiaci pari allo 0,1%?°'.
Lelevato valore predittivo negativo di questa metodica si con-
ferma anche in soggetti con fattori di rischio multipli, come
dimostrato da Wong e coll.®2. Tuttavia, il ruolo del CAC come
fattore di rischio nella popolazione diabetica € ancora contro-
verso. Infatti, mentre il South Bay Heart Watch Study®® ha
dimostrato che il CAC non & predittore di rischio nei soggetti
diabetici (n. 269; follow-up 6,3 anni) mentre lo & nei soggetti
non diabetici, Raggi e coll.** non solo hanno dimostrato che il
CAC ¢ in grado di predire la mortalita per tutte le cause in
pazienti diabetici asintomatici (n. 903; follow-up 5 anni), ma
anche che un determinato punteggio di CAC si associa a un
maggior incremento del rischio di morte nei pazienti diabetici
rispetto ai non diabetici. In questo stesso studio, i pazienti dia-
betici senza evidenza di calcificazioni coronariche mostravano
una soprawvivenza simile a quella dei pazienti non diabetici
esenti da CAC. In un altro studio che ha arruolato 510 pazien-
ti diabetici di tipo 2, asintomatici, la valutazione del calcio intra-
coronarico mediante imaging si & dimostrata superiore rispet-
to ai tradizionali fattori di rischio nel predire I'ischemia miocar-
dica silente e 'outcome a breve termine®. Peraltro, i criteri di
appropriatezza per la TC cardiaca suggeriti dal’American
College of Cardiology sottolineano che I'utilita dello screening
di pazienti asintomatici a rischio intermedio, mediante questa
metodica, & attualmente non nota®. Infine, i maggiori limiti di
queste tecniche sono ascrivibili alle piccole dimensioni dei vasi
coronarici, alla loro tortuosita e al movimento cui vengono sot-
toposte dal ciclo cardiaco, oltre che al costo elevato e alla di-
sponibilita limitata.

Risonanza magnetica cardiaca

La risonanza magnetica cardiaca (cardiovascular magnetic
resonance, CMR) & una metodica diagnostica non invasiva
emergente che pud rappresentare un’alternativa alla scinti-
grafia miocardica per la valutazione della perfusione.
Rispetto alla scintigrafia offre una migliore risoluzione spazia-

le che potenzialmente permette di discriminare tra perfusio-
ne subendocardica e subepicardica e non sottopone il
paziente a radiazioni ionizzanti. La CMR, grazie alle moltepli-
ci modalita di esecuzione, permette uno studio sia anatomi-
co sia funzionale: la valutzione dei parametri del ventricolo
sinistro, dell'ischemia inducibile e della viabilita miocardica.
La sensibilita della CMR nel rilevare una stenosi coronarica
significativa (> 70% di restringimento del lume) & stata dimo-
strata pari al 96% e la sua specificita pari all’83%, con un
valore predittivo positivo del 92%3. Sono numerosi ormai gli
studi che sottolinenano la validita di questa tecnica nella dia-
gnostica non invasiva della CAD®, ma mancano studi rile-
vanti nel paziente diabetico. Pertanto il ruolo della CMR nel-
I'iter diagnostico dello screening della CAD nel paziente dia-
betico non & attualmente definito.

Limiti dello screening della cardiopatia
ischemica nel diabetico

La valutazione del rischio, nel paziente diabetico di tipo 2, asin-
tomatico per CAD, & uno dei principali criteri suggerito dalle
linee guida per identificare i soggetti piti suscettibili di presenta-
re CAD e quindi da indirizzare a un iter diagnostico. Tuttavia
alcuni studi hanno evidenziato che i fattori di rischio non neces-
sariamente si associano a test diagnostici positivi. Il nostro
gruppo di ricerca ha dimostrato che la coesistenza di = 2 fatto-
ri di rischio, in pazienti diabetici di tipo 2 asintomatici per CAD,
rispetto a pazienti con < 1 fattore di rischio, non si associa a un
maggior numero di test diagnostici patologici; ovvero la preva-
lenza di alterata perfusione miocardica durante ecocontrasto-
cardiografia da stress e/0 angiografia coronarica selettiva risul-
ta simile nei 2 gruppi, indipendentemente dal numero di fattori
di rischio coesistenti®®. Nei pazienti con < 1 fattore di rischio ed
ecocontrastocardiografia da stress positiva, I'anatomia corona-
rica appariva peraltro pitl favorevole, se confrontata ai pazienti
con fattori di rischio multipli. Anche il DIAD Study*® ha valutato,
nel paziente diabetico di tipo 2, il ruolo dei fattori di rischio tra-
dizionali e di marcatori infiammatori e trombotici come preditto-
ri di ischemia miocardica silente, senza pero riscontrare un’as-
sociazione significativa tra questi ultimi e un’alterata SPECT
miocardica da stress. Queste evidenze negherebbero pertanto
I'utilita della valutazione del rischio nel paziente diabetico, in cui
la presenza di CAD andrebbe pertanto indagata tout court. Va
inoltre sottolineato che la negativita dei test diagnostici applica-
ti non sempre esclude la presenza di malattia. Infine, i costi dei
test diagnostici e la loro disponibilita nella singola realta clinica
possono rappresentare un reale freno all’applicabilita dell’iter
raccomandato.

Conclusioni

Secondo le attuali linee guida, in un’ottica di prevenzione effi-
cace, tutti i pazienti diabetici dovrebbero essere stratificati in
base al rischio di malattia cardiovascolare e coloro che risulta-
no a elevato rischio dovrebbero essere sottoposti a uno
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screening per la cardiopatia ischemica. Tra i diversi test da
applicare, 'ECG dovrebbe essere eseguito in tutti i soggetti
diabetici al momento della diagnosi, indipendentemente dal
livello del rischio, mentre i test provocativi di ischemia, ECG da
sforzo o scintigrafia/ecocardiografia da stress dovrebbero
essere eseguiti in presenza di un rischio cardiovascolare ele-
vato. Test piu sofisticati, come la RMN o la TAC per lo score
del calcio coronarico rimangono attualmente test che esulano
dall’applicabilita in un contesto di screening clinico. In termini
pratici, I'iter diagnostico suggerito non & pero facilmente appli-
cabile, sia a causa del consumo di risorse che richiederebbe
sia per la disponibilita dei test diagnostici, non sempre garan-
tita, sia per le ricadute cliniche che questo approccio impliche-

rebbe, a causa del drammatico incremento della prevalenza di

malattia diabetica. Inoltre, I'iter suggerito rimane tuttora con-

troverso, in quanto mancano avalli scientifici definitivi e sono
indispensabili ulteriori studi, nel paziente diabetico.

A nostro parere tutti i soggetti diabetici adulti, sia di tipo 1 sia

di tipo 2, dovrebbero eseguire un ECG al momento della dia-

gnosi, da ripetersi annualmente. | criteri per un successivo

iter diagnostico potrebbero essere i seguenti:

— alterazioni ECGrafiche o sintomatologia suggestiva di
cardiopatia ischemica;

— programma di attivita fisica intensa o professioni a rischio
(autista, pilota ecc.);

— presenza, oltre al diabete, di almeno altri 3 fattori di
rischio (ipertensione arteriosa, ipercolesterolemia, fumo
ecc.);

— riscontro di aterosclerosi in altri distretti, ovvero:

e ecocolordoppler dei tronchi sopraortici con stenosi
> 20%);
e indice pressorio caviglia-braccio positivo.

La diagnostica potrebbe prevedere in prima istanza una
prova da sforzo al cicloergometro, in considerazione della
validita del test, della sua semplicita e diffusione. In presen-
za di controindicazioni a esso, quali ECG non interpretabile o
incapacita a eseguire lo sforzo, un ecocardiogramma da
stress farmacologico o una scintigrafia miocardica da stress
pOSSONO rappresentare I'alternativa.
La rilevanza del problema rimane ed ¢ reale il bisogno di indi-
cazioni da parte delle Societa scientifiche, indicazioni che
siano supportate non solo dal parere degli esperti, ma pos-
sibilmente da studi clinici controllati e che siano mirate alla
gestione dell'inquadramento della cardiopatia ischemica nel
paziente diabetico.
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