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“Sindrome cardio-nefro-metabolica” [cardio-kidney-me-
tabolic (CKM) syndrome] è un termine utilizzato per descri-
vere l’interconnessione tra malattie cardiovascolari, diabete 
tipo 2 e malattia renale cronica.  

Dalla National Health and Nutrition Examination Sur-
vey relativa al periodo 1999-2020 emerge che il 25% dei par-
tecipanti è caratterizzato da almeno una condizione 
predisponente la CKM syndrome, secondo gli attuali criteri 
diagnostici descritti in questo volume e nello stesso sotto-
posti anche a revisione critica.1  

Il fulcro patogenetico della CKM syndrome è in ogni 
caso la disfunzione – in senso quali-quantitativo – del tes-
suto adiposo, ovvero la produzione, da parte di esso, di so-
stanze proinfiammatorie e proossidanti che comportano 
danni tissutali a carico di arterie, cuore e rene, oltre che un’e-
vidente riduzione della sensibilità all’insulina. 

Nell’ambito di un possibile screening della sindrome, 
l’American Heart Association suggerisce l’inclusione di fat-
tori biologici (patologie infiammatorie croniche, familiarità 
per diabete mellito o malattia renale, alterazioni della ven-
tilazione in fase notturna, livelli elevati di proteina C-reat-
tiva) e di determinanti sociosanitari (gruppo etnico, sesso, 
condizioni economiche, contesto abitativo e relazionale).2  

Sulla prevenzione degli eventi cardiovascolari ad essa 
correlati sono incentrati i principali percorsi di presa in ca-
rico precoce dei pazienti.3  
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Introduzione 
La sindrome cardiovascolare-renale-metabolica (CKM-

s) sta progressivamente diventando una questione di salute 
pubblica emergente. La malattia renale cronica (MRC) col-
pisce 850 milioni di persone nel mondo, con le malattie car-
diovascolari (MCV) che rappresentano il 43,6% dei decessi 
tra i soggetti con MRC. Inoltre, circa 537 milioni di adulti 
sono affetti da diabete, cifra che aumenterà a 783 milioni 
entro il 2045. Circa il 40% dei pazienti diabetici di tipo 2 
ha la MRC e il 20% di questi presenta insufficienza car-
diaca. Questi dati rivelano le strette connessioni tra cuore, 
rene e metabolismo e spiegano l’interesse scientifico nel 
gestire la CKM-s. 

I fattori di rischio cardiometabolico, tra cui dislipidemia, 
ipertensione, obesità e insulino-resistenza, giocano un ruolo 
significativo nella morbilità e mortalità delle MCV. È nota 
anche la relazione bidirezionale tra disfunzione cardiaca e re-
nale, evidenziando l’importanza di un approccio integrato alla 
CKM-s. Riconoscendo queste interazioni, l’American Heart 
Association (AHA) ha introdotto il concetto di CKM.  

Il modello di stadiazione della CKM-s proposto dall’AHA 
prevede quattro stadi, focalizzandosi sull’importanza della 
diagnosi precoce e dello screening per migliorare gli esiti cli-
nici. La diagnosi precoce, insieme ad approcci multidiscipli-
nari e strategie di prevenzione, è fondamentale per affrontare 
questa sindrome complessa, mentre lo screening dei determi-
nanti sociali di salute può favorire un intervento efficace. Un 
approccio integrato e collaborativo è cruciale per la gestione 

dei pazienti con CKM-s, garantendo sostenibilità a lungo ter-
mine nell’assistenza sanitaria. 

 
 

Aspetti epidemiologici 
I dati epidemiologici evidenziano l’importanza della 

CKM-s come un focus cruciale di salute pubblica. La MRC 
colpisce circa 1 adulto su 10, rappresentando circa 850 mi-
lioni di persone a livello globale. Tra queste, le MCV costi-
tuiscono la principale causa di mortalità, con il 43,6% dei 
decessi tra i soggetti affetti da MRC.1 Inoltre, secondo l’In-
ternational Diabetes Federation, nel 2021 si stimava che 
circa 537 milioni di adulti tra i 20 e i 79 anni fossero affetti 
da diabete, pari all’11% della popolazione mondiale, con 
una previsione di 783 milioni entro il 2045.2 È rilevante no-
tare che circa il 40% dei pazienti con diabete di tipo 2 (DM2) 
presenta una MRC e che tra questi, il 20% soffre di scom-
penso cardiaco (HF).3 Ciò mette in evidenza l’interrelazione 
tra cuore, rene e metabolismo, sottolineando il loro impatto 
significativo sui sistemi sanitari.  

Vari fattori di rischio contribuiscono sostanzialmente 
alla morbilità e mortalità associate alle MCV. Questi sono 
noti come fattori di rischio cardiometabolico e includono di-
slipidemia, ipertensione, obesità, insulino-resistenza, iper-
glicemia e comportamenti come inattività fisica, fumo e 
diete scorrette.4,5 

La compromissione dell’integrità del sistema CKM si ma-
nifesta clinicamente attraverso interazioni patologiche tra fat-
tori di rischio metabolici, quali obesità e diabete, MRC e 
alterazioni del sistema cardiovascolare. È ben nota la relazione 
bidirezionale tra disfunzione cardiaca e renale, identificata 
come sindrome cardio-renale, in cui la disfunzione di un or-
gano influisce sulla funzionalità dell’altro.6 In particolare, la 
disfunzione renale è sempre più riconosciuta come mediatore 
chiave nella relazione tra fattori di rischio metabolici e MCV, 
in special modo l’insufficienza cardiaca.7 Pertanto, è essen-
ziale considerare la sindrome cardio-renale e le malattie car-
diometaboliche non come entità separate, ma come parte di 
un costrutto più ampio noto come sindrome CKM. 

Questi dati suggeriscono una significativa sovrapposi-
zione tra malattie metaboliche, cardiovascolari e renali. Ri-
conoscendo questa complessa interazione, l’AHA ha 
recentemente introdotto il concetto di CKM-s. Questa eviden-
zia le strette associazioni tra MCV, MRC e DM2. L’impatto 
clinico della sindrome CKM sulla morbilità e mortalità pre-
matura è principalmente causato dall’elevato carico di MCV.8 
La sindrome CKM è associata a una maggiore probabilità di 
sviluppare tutte le forme di MCV, compresi cardiopatia coro-
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narica, ictus, insufficienza cardiaca, arteriopatie periferiche, 
fibrillazione atriale e morte cardiaca improvvisa.9 È fonda-
mentale comprendere la fisiopatologia della CKM, poiché esi-
stono terapie disponibili che modificano aspetti fisiopatologici 
della sindrome, determinando effetti positivi su fattori di ri-
schio metabolici, sulla funzione renale e sul sistema cardio-
vascolare, contribuendo così a ridurre la mortalità nei pazienti 
affetti da tale sindrome. 

Un consensus dell’AHA ha proposto una definizione 
completa della sindrome CKM, descrivendola come un di-
sturbo sistemico caratterizzato da interazioni fisiopatologiche 
tra fattori di rischio metabolici, MRC e sistema cardiovasco-
lare, in grado di indurre disfunzioni multiorgano con un’alta 
incidenza di esiti cardiovascolari avversi. La sindrome CKM 
comprende individui a rischio di MCV associati alla presenza 
di fattori di rischio metabolici e MRC, così come soggetti con 
MCV preesistente correlata o complicata da tali fattori. Inol-
tre, è fondamentale sottolineare come la probabilità di svilup-
pare la sindrome CKM e i suoi esiti avversi sia ulteriormente 
influenzata da condizioni legate allo stile di vita e al self-care, 
derivanti da fattori politici, economici e ambientali. 

La sindrome CKM è una condizione progressiva che di 
norma inizia fin dalle prime decadi di vita, sotto l’influenza 
di esposizioni biologiche e ambientali, nonché di pressioni 
sociali che portano all’accumulo e alla disfunzione del tessuto 
adiposo. Questo processo inizia con infiammazione, stress os-
sidativo e insulino-resistenza.10 Il tessuto adiposo eccessivo e 
disfunzionale può esacerbare fattori di rischio metabolici 
come ipertensione, ipertrigliceridemia, sindrome metabolica 
(MetS) e DM2. Nel tempo, queste comorbidità frequente-
mente interconnesse conducono allo sviluppo di aterosclerosi 
coronarica subclinica, compromettendo sia la struttura che la 
funzione miocardica, accompagnata da un progressivo de-
clino della funzione renale, che predispone a un elevato ri-
schio di manifestazioni cliniche di MCV, insufficienza renale, 
disabilità e morte. 

 
 

Fisiopatologia e meccanismi di relazione 
tra le malattie cardio-renali-metaboliche 

La fisiopatologia della sindrome CKM è caratterizzata da 
un’interazione complessa di meccanismi emodinamici e neu-
roormonali. Tra questi, l’iperattività simpatica, il sistema re-
nina-angiotensina-aldosterone, diversi mediatori chimici 
(quali ossido nitrico, prostaglandine, endoteline) e lo stress 
ossidativo giocano ruoli chiave. In condizioni di iperglicemia, 
l’eccessivo afflusso di glucosio nelle cellule provoca la pro-
duzione di superossido mitocondriale, esacerbando lo stress 
ossidativo. L’aumento nella produzione di specie reattive 
dell’ossigeno può causare danni tissutali attraverso diversi 
meccanismi, inclusa l’attivazione della via del poliolo e del-
l’esosamina, che accelerano ulteriormente lo stress ossidativo. 
Questo crea un circolo vizioso che coinvolge l’attivazione 
della protein chinasi C, la formazione di prodotti finali di gli-
cazione avanzata (AGEs) e l’up-regolazione del loro recettore 
RAGE.11,12 Gli AGEs, a loro volta, possono danneggiare di-
rettamente il cuore, i vasi sanguigni e i reni.  

In aggiunta, l’iperglicemia è correlata all’attivazione lo-
cale del sistema RAAS sia nel miocardio che nei reni, condu-
cendo a vasocostrizione, fibrosi e ulteriori esacerbazioni della 
disfunzione d’organo.13 Altri meccanismi coinvolti nello svi-

luppo di MCV e renali nei pazienti affetti da DM2 includono 
lo stress del reticolo endoplasmatico, la manipolazione ano-
mala del calcio e, soprattutto, l’infiammazione cronica.5 Lo 
stress ossidativo risulta cruciale nello sviluppo della sindrome 
CKM, poiché un disequilibrio nell’omeostasi redox conduce 
a un ambiente pro-infiammatorio e profibrotico. Questo, a sua 
volta, altera la segnalazione metabolica dell’insulina, riduce 
la vasodilatazione mediata dall’endotelio e provoca anomalie 
strutturali e funzionali nei sistemi cardiovascolare e renale.  

L’infiammazione gioca un ruolo centrale nei meccani-
smi alla base delle patologie coinvolte nella sindrome CKM. 
Essa contribuisce significativamente alle MCV e metaboli-
che ed è correlata alla MRC, insieme allo stress ossidativo.14 
L’aumento di marcatori infiammatori, come la proteina C-
reattiva ad alta sensibilità e l’interleuchina-6, è stato asso-
ciato a morbilità e mortalità nelle MCV.15,16  
L’inflammageing, uno stato infiammatorio sistemico legato 
all’età, emerge come un fattore di rischio per le MCV, la 
MRC e le componenti della MetS.17 Le componenti infiam-
matorie sono fortemente associate ad una maggiore attività 
del RAAS, contribuendo a fattori pro-infiammatori arteriosi 
e agli esiti sugli organi bersaglio. 

L’infiammazione del tessuto adiposo, in particolare, gioca 
un ruolo cruciale nella patogenesi della MetS.18 Il tessuto adi-
poso perivascolare altera le cellule immunitarie e aumenta la 
produzione di citochine pro-infiammatorie, contribuendo a 
compromettere la funzione vascolare, a innescare l’infiam-
mazione negli organi distanti e ad attivare il sistema RAAS.14 

L’infiammazione risulta centrale anche nel fenomeno 
dell’insulino-resistenza, dove le citochine pro-infiammatorie 
interferiscono con la segnalazione dell’insulina. Inoltre, l’in-
sulino-resistenza contribuisce a sua volta alla disfunzione 
endoteliale e alla rigidità di parete del sistema cardiovasco-
lare,19 con un impatto significativo anche sull’insufficienza 
cardiaca indotta dall’obesità.20 Il sistema RAAS, fondamen-
tale per la regolazione della pressione sanguigna, può essere 
attivato da vari fattori, tra cui le citochine pro-infiammatorie 
e l’iperinsulinemia, portando a vasocostrizione, iperten-
sione, ipertrofia vascolare e disfunzione cardiaca.14,21 L’in-
fiammazione è anche responsabile dell’aumento dell’attività 
del sistema nervoso simpatico, un fattore chiave nella genesi 
dell’ipertensione, contribuendo così a porre sotto stress ul-
teriormente il sistema cardiovascolare e gli organi 
bersaglio.22 

 
 

Diagnosi e stadiazione della sindrome 
cardiovascolare-renale-metabolica 

Il modello di stadiazione della CKM-s proposto dall’AHA 
enfatizza la fisiopatologia progressiva della sindrome,23 sot-
tolineando l’importanza della diagnosi precoce delle altera-
zioni correlate alla CKM-s a supporto delle iniziative di 
prevenzione, ed evidenziando l’aumento graduale del rischio 
assoluto di MCV associato agli stadi più avanzati, nei quali 
le terapie intensive potrebbero avere il massimo beneficio cli-
nico. 

Nell’ottobre 2023, l’AHA ha definito quattro stadi di-
stinti della sindrome CKM,23 dallo stadio 0 allo stadio 4 
(Tabella 1). 
• Stadio 0: assenza di fattori di rischio CKM, indice di 

massa corporea (BMI) e circonferenza vita normali, nor-
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moglicemia, normotensione, profilo lipidico normale e 
assenza di MRC o MCV subcliniche o cliniche. A questo 
stadio l’obiettivo è la prevenzione primaria, mirando a 
mantenere una salute cardiovascolare ideale fin dall’in-
fanzia.  

• Stadio 1: presenza di sovrappeso (BMI≥25 kg/m2), obe-
sità addominale (circonferenza vita ≥88 cm nelle donne 
e ≥102 cm negli uomini) o tessuto adiposo disfunzionale 
(intolleranza al glucosio o prediabete) in assenza di altri 
fattori di rischio metabolici o MRC. In questa fase, la ge-
stione si concentra su modifiche dello stile di vita per ri-
durre il rischio. 

• Stadio 2: presenza di uno o più fattori di rischio meta-
bolici [ipertrigliceridemia ≥150 mg/dL, ipertensione 
(stadi 1 e 2), MetS, diabete], MRC da moderata ad alto 
rischio o entrambi. La gestione deve includere modifi-
che allo stile di vita e interventi farmacologici per pre-
venire la progressione. 

• Stadio 3: presenza di MCV subcliniche in individui con 
adiposità eccessiva/disfunzionale, fattori di rischio meta-
bolici o MRC. Questo stadio è caratterizzato da marcatori 
di imaging di MCV subcliniche (es. aumento del punteg-
gio di calcio nelle arterie coronarie). Le terapie preventive 
in questo stadio possono rallentare o arrestare la progres-
sione della malattia. 

• Stadio 4: presenza di MCV cliniche con adiposità disfun-
zionale e fattori di rischio metabolici. Questo stadio è ul-
teriormente suddiviso in due sottocategorie, a seconda 
dell’assenza (4a) o della presenza di insufficienza renale 
(4b), ciascuna con considerazioni di gestione specifiche. 
Diversi fattori aumentano la probabilità di progressione 

attraverso gli stadi di CKM-s, incrementando il rischio di 
MCV e insufficienza renale. Tra questi, l’appartenenza a 
gruppi demografici ad alto rischio, una storia familiare di dia-

bete o insufficienza renale, disturbi del sonno e della salute 
mentale, condizioni infiammatorie croniche, e fattori di ri-
schio specifici per sesso. 

Inoltre, la variabilità genetica può avere un ruolo signifi-
cativo nel determinare il rischio di complicazioni cardiova-
scolari, ed è importante considerare anche l’interazione 
gene-ambiente poiché le esposizioni ambientali possono in-
fluenzare in modo sostanziale il fenotipo della malattia CKM. 

 
 

Prevenzione 
La diagnosi precoce di condizioni cliniche con potenziali 

conseguenze negative rappresenta un’opportunità strategica 
per la prevenzione in sanità pubblica, in quanto è fondamen-
tale per garantire l’accesso a numerose terapie efficaci in 
grado di modificare il corso della patologia. Un aspetto chiave 
del framework CKM è lo screening proattivo, attuato sia nella 
popolazione generale che in ambito clinico, per identificare 
individui in diversi stadi della sindrome CKM.23-25 

Secondo l’AHA, lo screening si suddivide in due catego-
rie principali: i) fattori clinici – valutazione dei fattori di ri-
schio metabolico, biomarcatori di funzionalità e danno 
d’organo, nonché esami diagnostici per le MCV, ove applica-
bile; ii) fattori socio-ambientali – considerazione dei determi-
nanti sociali della salute (SDOH) per affrontare le componenti 
sociali e le eventuali barriere a uno stile di vita più sano. 

Lo screening clinico della CKM deve includere la valu-
tazione di cuore, reni e dei metabolismi dei lipidi e glucidi. 
Lo screening tradizionale per le MCV include misurazioni 
della pressione arteriosa (PA) ambulatoriale ed extra-ambu-
latoriale (>120 mmHg pressione sistolica; >80 mmHg pres-
sione diastolica), trigliceridi (>150 mg/dL), pannello lipidico 
a digiuno [colesterolo totale: <200 mg/dL; colesterolo lipo-

Tabella 1. Classificazione della sindrome cardiovascolare-renale-metabolica. 

Stadio                                                         Definizione 
Stadio 0: nessun fattore di rischio CKM           Individui con BMI e circonferenza vita normali, normoglicemia, normotensione, profilo lipidico  
                                                                            normale e nessuna evidenza di MRC o MVC clinica o subclinica 
Stadio 1: adiposità eccessiva o disfunzionale    Individui con sovrappeso/obesità, obesità addominale o tessuto adiposo disfunzionale, senza la  
                                                                            presenza di altri fattori di rischio metabolico o MRC.BMI≥25 kg/m2 (o ≥23 kg/m2 se di origine  
                                                                            asiatica), circonferenza vita ≥88/102 cm in donne/uomini (o ≥80/90 cm in donne/uomini di  
                                                                            origine asiatica), oppure glicemia a digiuno ≥100-124 mg/dL o HbA1c tra il 5,7% e il 6,4% 
Stadio 2: fattori di rischio metabolici e MRC   Individui con fattori di rischio metabolici [ipertrigliceridemia (≥135 mg/dL), ipertensione, MetS,  
                                                                            diabete] o MRC 
Stadio 3: MCV subclinica nella CKM              MCV ASCVD subclinica o HF subclinica in individui con adiposità eccessiva/disfunzionale, altri  
                                                                            fattori di rischio metabolici o MRC.La CVD ASCVD subclinica viene principalmente  
                                                                            diagnosticata tramite calcificazione delle arterie coronarie (aterosclerosi subclinica tramite  
                                                                            cateterismo coronarico/angiografia TC soddisfa i criteri).HF subclinica diagnosticata tramite  
                                                                            elevati biomarcatori cardiaci (NT-proBNP≥125 pg/mL, hs-troponina T≥14 ng/L per le donne e  
                                                                            ≥22 ng/L per gli uomini, hs-troponina I≥10 ng/L per le donne e ≥12 ng/L per gli uomini) o tra-
mite  
                                                                            paramentri ecocardiografici, con una combinazione dei due che indica il rischio di HF più  
                                                                            elevato.Equivalenti di rischio di MCV subclinica: MRC ad altissimo rischio (stadio G4 o G5  
                                                                            CKD o rischio molto elevato secondo la classificazione KDIGO); elevato rischio previsto di  
                                                                            MCV a 10 anni 
Stadio 4: MCV clinica nella ckm                      MCV clinica (cardiopatia coronarica, HF, ictus, malattia arteriosa periferica, fibrillazione atriale)  
                                                                            in individui con adiposità eccessiva/disfunzionale, altri fattori di rischio CKM o MRC.  
                                                                            Stadio 4a: assenza di insufficienza renale 
                                                                            Stadio 4b: presenza di insufficienza renale 
MRC, malattia renale cronica; MCV, malattia cardiovascolare; HF, insufficienza cardiaca; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; MetS, sindrome me-
tabolica; BMI, indice di massa corporea; HbA1c, emoglobina glicata.
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proteine a bassa densità (LDL): <100 mg/dL; colesterolo li-
poproteine ad alta densità (HDL): <40 mg/dL] e glicemia a 
digiuno (≥100 mg/dL), oltre a peso, circonferenza vita e BMI. 

La MetS, definita nel 2009, comprende tutti i fattori di ri-
schio (circonferenza vita, BMI, ipertrigliceridemia, basso 
HDL, iperglicemia e ipertensione) e può essere valutata nel 
suo complesso. Studi dimostrano una relazione bidirezionale 
tra MetS e sviluppo o progressione della MRC.26 Uno scree-
ning precoce e attento della MetS può migliorare gli esiti, te-
nendo conto che le fasi iniziali della MRC sono asintomatiche 
e facilmente trascurabili, pur essendo spesso associate a una 
condizione dismetabolica. 

Lo screening tradizionale per la MRC prevede la valu-
tazione della velocità di filtrazione glomerulare (GFR) per 
tre mesi o più (<60 mL/min/1,73 m2) e la valutazione del-
l’albuminuria per evidenziare un danno renale (<30 mg/24 
ore di urine). Le valutazioni della funzione renale offrono 
preziose informazioni prognostiche e guidano gli approcci 
terapeutici. È importante notare che la riduzione della fun-
zionalità renale, sia attraverso una diminuzione della clea-
rance della creatinina che in presenza di albuminuria, correla 
positivamente con il rischio cardiovascolare, rendendo fon-
damentali entrambi i parametri nello screening per la pre-
venzione della CKM. 

Le evidenze riguardanti la frequenza, le fasce di età coin-
volte e le modalità di screening dei fattori di rischio CKM 
sono ancora limitate. Nella popolazione sana, si consiglia uno 
screening per fattori di rischio tradizionali ogni 4-6 anni per 
gli adulti giovani, aumentando la frequenza con l’età e la pre-
senza di fattori di rischio.23-25 Dato il ruolo chiave dell’obesità 
nella sindrome CKM, si raccomandano valutazioni annuali 
del BMI. Le evidenze supportano anche le valutazioni glice-
miche per la popolazione generale, indipendentemente dal 
BMI, per migliorare la diagnosi di prediabete e diabete. Si 
raccomanda di effettuare misurazioni della pressione sangui-
gna ogni 3-5 anni per gli individui di età compresa tra 18 e 
39 anni, e annualmente per coloro che hanno più di 40 
anni.27,28 L’Endocrine Society suggerisce valutazioni della 
MetS ogni 3 anni per gli individui con fattori di rischio e va-
lutazioni annuali del diabete per quelli con prediabete.29 Le 
Kidney Disease Improving Global Outcomes raccomandano 
valutazioni routinarie della MRC, includendo eGFR e albu-
minuria capaci di fornire importanti informazioni prognosti-

che per il rischio renale e cardiovascolare.30 La valutazione 
clinica dei pazienti con patologie cardiovascolari e scompenso 
può beneficiare dell’uso di biomarcatori cardiaci specifici, 
come le troponine cardiache (cTns) (inclusi cTnT e cTnI), che 
tendono ad aumentare nella sindrome CKM e correlano con 
il rimodellamento ventricolare nell’insufficienza cardiaca.31 
Altri marcatori da considerare nei pazienti con CKM-s inclu-
dono i peptidi natriuretici. In particolare, il peptide natriuretico 
di tipo B e il peptide natriuretico di tipo pro-B N-terminale, 
già utilizzati nella diagnosi di insufficienza cardiaca cronica 
e acuta,32 possono risultare utili anche nella valutazione della 
CKM-s nei pazienti con MRC che presentano segni di scom-
penso (Tabella 2).  

Nei pazienti a rischio di malattia cardiovascolare atero-
sclerotica intermedio, la valutazione del calcio coronarico può 
fornire informazioni aggiuntive, permettendo una definizione 
più precisa del rischio e un’eventuale intensificazione del trat-
tamento volto a ridurre il rischio cardiovascolare (Tabella 2). 

Inoltre, per i pazienti con prediabete o diabete, o che pre-
sentano almeno due fattori di rischio metabolici, si consiglia 
di effettuare uno screening della malattia epatica associata a 
disfunzione metabolica MASLD ogni 1-2 anni, utilizzando 
strumenti come il fibroscan e lo score FIB-4 (Tabella 2). 

Lo screening dei SDOH rappresenta un ulteriore aspetto 
cruciale nell’approccio alla sindrome CKM. Come già accen-
nato, i SDOH, ovvero i fattori economici, sociali, ambientali 
e psicosociali che influenzano gli esiti sanitari nel corso della 
vita, hanno un impatto significativo sulla CKM. Studi recenti 
evidenziano l’importanza di comprendere le specifiche esi-
genze sociali relative ai SDOH per la prevenzione e il tratta-
mento della CKM. Alcuni strumenti di indagine valutano i 
comportamenti sanitari influenzati dai SDOH, ed interventi 
basati su tale screening hanno dimostrato di portare a ridu-
zioni delle esigenze sociali, come alimentazione, alloggio, far-
maci e trasporti, determinando quindi una migliroamento di 
parametri biologici come la pressione sanguigna e livelli di 
colesterolo LDL.33 

Infine, da quanto fin qui riportato, possiamo affermare 
che la CKM-s rappresenta una condizione caratterizzata 
dalla condivisione di fattori di rischio, sintomi comuni e di-
sfunzioni d’organo, con un outcome principale rappresentato 
dalla mortalità per patologie cardiovascolari. La sua natura 
multidisciplinare suggerisce un approccio integrato nella ge-

Tabella 2. Screening clinico della sindrome cardiovascolare-renale-metabolica. 

Età adulta (≥21 anni) 
Screening per i determinanti sociali della salute         Frequenza  
Misurazioni di BMI e circoferenza vita                                       Annualmente  
Screening per componenti della MetS (PA elevata,                    Annulmente per coloro con stadio 2 CKM; ogni 2-3 anni per coloro con stadio 1  
trigliceridi elevati, colesterolo HDL basso e iperglicemia)         CKM o anamnesi di diabete gestazionale; ogni 3-5 anni per coloro con stadio 0  
                                                                                                      CKM 
Screening per fibrosi epatica avanzata e correlata a MASLD     Ogni 1-2 anni per individui con diabate, prediabete o ≥2 fattori di rischio  
                                                                                                      metabolico, utilizzando lo score FIB-4 
Valutazione di uACR insieme a creatinina/cistatina C sierica    Annualmente per coloro con stadio 2 CKM o superiore; più frequentemente per  
per una stadiazione KDIGO accurata                                           coloro con rischio KDIGO più elevato 
Screening del calcio nelle arterie coronarie                                 Ragionevole in coloro con rischio ASCVD intermedio a 10 anni per guidare  
                                                                                                      l’intensificazione delle terapie preventive 
Screening per scompenso cardiaco subclinico con                     Probabilmente basato sull’età/comorbilità/punteggio di rischio, ma non ancora  
ecocardiogramma e/o biomarcatori cardiaci                                definito 
BMI, indice di massa corporea; MetS, sindrome metabolica; HDL, lipoproteine ad alta densità; MASLD, malattia del fegato grasso non alcol-correlata; uACR, 
rapport albumina-creatinina urinaria; KDIGO, kidney disease: improving global outcomes; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica.
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stione sanitaria, che deve andare oltre l’ultra-specializza-
zione. Un modello assistenziale della CKM-s integrato e 
centrato sul paziente può migliorare gli esiti clinici, aumen-
tare la qualità della vita e ridurre i costi sanitari. Lo sviluppo 
e l’implementazione di modelli di assistenza multidiscipli-
nari rappresentano passi fondamentali per affrontare l’evo-
luzione dell’assistenza sanitaria nella sindrome CKM. Il 
successo nell’istituzione di tali modelli richiede iniziative 
collaborative che coinvolgano organizzazioni locali, regio-
nali e nazionali. Questi sforzi collettivi sono essenziali per 
favorire i cambiamenti necessari e garantire la sostenibilità 
a lungo termine dei modelli di assistenza multidisciplinari. 
Pertanto, per gestire i pazienti con CKM-s, diviene cruciale 
creare un team multidisciplinare, comprendente medici in-
ternisti, cardiologi, nefrologi ed endocrinologi, insieme a 
dietisti e farmacisti clinici, oltre ai pazienti e ai vari stakehol-
ders coinvolti nel contesto sociale. 
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Introduzione 
La complessa relazione tra disfunzione cardiaca e renale 

è stata oggetto di indagine medica sin dal XIX secolo, 
quando Richard Bright osservò che “in diversi casi di idro-
pisia, associata a urina coagulabile, ho trovato il cuore molto 
ingrossato, e il ventricolo sinistro particolarmente ispessito. 
Questo stato del cuore è stato così frequentemente notato in 
connessione con la malattia del rene che non posso fare a 
meno di considerarlo come uno dei risultati di tale 
malattia”.1 Le prime osservazioni sottolineavano che le ma-
lattie che colpiscono un organo spesso hanno ripercussioni 
sull’altro, portando a un’interazione complessa che ha affa-
scinato ricercatori e clinici. 

Una definizione di “disregolazione cardio-renale” (non 
“sindrome”), focalizzata principalmente sulle interazioni tra 
cuore e rene nello scompenso cardiaco, è stata proposta nel 
2002 da un gruppo di esperti convocati dall’American Heart 
Association (AHA). Questi studiosi descrissero il disturbo 
come “... il risultato di interazioni tra i reni e altri comparti-
menti circolatori che aumentano il volume circolante e i sin-
tomi dello scompenso cardiaco e (esacerbano) la 
progressione della malattia. Nella sua forma estrema, la di-
sregolazione cardio-renale porta a una condizione in cui la 
terapia per alleviare i sintomi congestizi dello scompenso 
cardiaco è limitata da un ulteriore declino della funzione re-
nale”.2 Questa definizione suggerisce che la relazione fisio-
patologica tra funzione renale e cardiaca si estenda da una 

disfunzione lieve/moderata a una grave disfunzione e/o 
danno di entrambi gli organi. Gli esperti dell’AHA sottoli-
nearono che la natura delle connessioni cardio-renali ri-
chiede che cardiologi e nefrologi stabiliscano una 
collaborazione intensiva per svelare i meccanismi alla base 
di questa disregolazione. 

Il termine “sindrome cardio-renale” (CRS) è stato in-
trodotto nei primi anni 2000 ed è da allora diventato un 
punto focale della ricerca, con numerosi studi pubblicati 
sull’argomento. La CRS è tipicamente suddivisa in 5 sot-
totipi in base alla sequenza degli eventi di malattia cardio-
vascolare e renale.3 Questi sottotipi includono malattie 
renali acute o croniche successive a malattie cardiache, o 
viceversa, e condizioni sistemiche che causano disfunzioni 
sia cardiache che renali. Nonostante l’ampia accettazione 
di questa classificazione, esistono prospettive alternative 
sui problemi cardio-renali. 

La classificazione CRS è stata fondamentale per stimo-
lare la ricerca clinica, ma presenta delle limitazioni. Affidarsi 
alla sequenza degli eventi—se la malattia cardiaca precede 
quella renale o viceversa—è difficile da stabilire nella pra-
tica clinica.4,5 Inoltre, la cronologia di questi eventi non ha 
alcuna rilevanza prognostica.6 

Negli ultimi anni, la comprensione dell’interazione tra 
salute cardiovascolare e renale si è evoluta, portando alla 
proposta di nuovi framework che mirano a fornire una vi-
sione più integrata e olistica. Uno di questi framework è la 
sindrome cardiovascolare-renale-metabolica (CKM),7 una 
concettualizzazione formulata all’inizio del 2023 in una di-
chiarazione scientifica dell’AHA. Questo documento amplia 
il concetto di sindrome metabolica descrivendo un insieme 
di fattori di rischio metabolici interconnessi e i loro effetti 
sui reni e sul sistema cardiovascolare, evidenziando la com-
plessità nella gestione dei pazienti con queste condizioni 
combinate.8 Identifica diverse lacune di conoscenza, tra cui 
i meccanismi della malattia, la variabilità del fenotipo cli-
nico, l’impatto dei determinanti sociali della salute e la ne-
cessità di una migliore valutazione dell’incidenza della 
malattia in presenza di rischi concorrenti. 

Parallelamente al framework CKM, è emersa un’altra 
prospettiva sui problemi cardio-renali, che propone un pas-
saggio dal termine “sindrome” a quello di “disturbo”.4,5 Il fra-
mework del disturbo cronico cardiovascolare-renale (CCKD) 
sottolinea che il termine “disturbo” cattura meglio la natura 
cronica e sistemica della condizione, concentrandosi sulla pre-
senza concomitante di problemi cardiovascolari e renali indi-
pendentemente dalla loro sequenza. Questa prospettiva 
sostiene un approccio più semplificato e concettualmente 
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chiaro basato sui fattori di rischio condivisi e sui percorsi fi-
siopatologici tra le malattie cardiovascolari e renali. 

I framework CKM e CCKD riflettono un crescente ri-
conoscimento della necessità di un approccio più integrato 
per comprendere e gestire i problemi cardio-renali. Supe-
rando le classificazioni tradizionali e abbracciando una vi-
sione più olistica, questi framework mirano a migliorare i 
risultati per i pazienti attraverso strategie migliori di preven-
zione, diagnosi e trattamento. 

 
 

Aspetti clinici e diagnostici del disturbo 
cronico cardiovascolare-renale e della  
cardiovascular-kidney metabolic syndrome 

Un nuovo punto di vista pubblicato contemporanea-
mente al documento dell’AHA mette in discussione la clas-
sificazione esistente della CRS.4 Questo punto di vista 
applica il principio del rasoio di Occam, suggerendo di 
escludere i sottotipi 1 e 5 poiché lo scompenso cardiaco 
acuto e le condizioni sistemiche come sepsi e diabete sono, 
di per sé, una sindrome distinta e una malattia distinta, ri-
spettivamente.9-11 Pertanto, includere queste condizioni in 
una classificazione a 5 sottotipi non apporta alcun vantaggio 
clinico o euristico.   

Si mette inoltre in discussione l’affidamento alla se-
quenza degli eventi cardiaci e renali, poiché uno studio epi-
demiologico su larga scala di Halimi et al. mostra che la 
sequenza di questi eventi non influenza il rischio di esiti av-
versi renali o cardiaci, che è ugualmente elevato quando lo 
scompenso cardiaco precede o segue la CKD, un problema 
discusso in dettaglio in un editoriale che commenta lo studio 
di Halimi et al.6,12  

Il framework CCKD sostiene un cambiamento termino-
logico da “sindrome” a “disturbo”, sostenendo che questa 
costruzione riflette più accuratamente la perturbazione si-

stemica causata da stati patologici concomitanti che colpi-
scono sia il cuore che i reni. Il termine “disturbo” è preferito 
poiché sottolinea la natura cronica e intrecciata di queste 
condizioni, allontanandosi dalla definizione impropria di 
“sindrome” applicata ai problemi cardio-renali.   

I criteri diagnostici per il CCKD, dettagliati nella Tabella 
1, enfatizzano la presenza simultanea di problemi cardiova-
scolari e renali, indipendentemente da quale condizione si 
manifesti per prima. La logica alla base di questo cambia-
mento risiede nel riconoscimento di fattori di rischio condi-
visi e percorsi fisiopatologici che collegano le malattie 
cardiovascolari e renali croniche. Questi fattori comuni in-
cludono ipertensione, diabete, obesità e dislipidemia, che 
spesso coesistono ed esacerbano l’un l’altro.   

Il framework CCKD sottolinea l’importanza di un ap-
proccio integrato e interdisciplinare alla cura del paziente, 
coinvolgendo cardiologi, nefrologi, endocrinologi e medici 
di base per garantire che i pazienti ricevano cure complete 
e coordinate. 

 
 

Perché parlare di cardiovascular-kidney-
metabolic syndrome e chronic  
cardiovascular kidney disorder? 

La principale differenza tra il documento dell’AHA sulla 
CKM e il concetto di CCKD risiede nella terminologia (sin-
drome vs. disturbo) e nella definizione dei fattori di rischio. 
Il framework CKM mantiene il termine “sindrome” e si con-
centra sull’impatto cardio-renale di un insieme di fattori me-
tabolici prevalenti nella popolazione generale. Al contrario, 
il framework CCKD definisce la presenza simultanea di pro-
blemi cardiovascolari e renali come un disturbo piuttosto 
che una sindrome.   

Il termine “sindrome metabolica” è stato criticato dal-
l’American Diabetes Association e dall’European Associa-

Tabella 1. Criteri per la diagnosi di disordine cardiovascolare e renale (CCKD). È sufficiente la presenza di un elemento tra le 
componenti cardiovascolari e di un elemento tra le due componenti renali per diagnosticare il CCKD. 

Component cardiovascolari                                                            Componenti renali 
Eventi cardiovascolari maggiori                                                                      eGFR<60 mL/min/1.73m2 in almeno due occasioni 
Infarto del miocardio                                                                                       Albuminuria >30 mg/g creatinina o proteinuria >150 mg/g creatinina 
Insufficienza cardiaca 
Incidente cerebro-vascolare 
Malattia vascolare periferica 
Aritmia (fibrillazione/flutter, tachicardia ventricolare, fibrillazione) 
Malattie acquisite o congenite del sistema cardiovascolare di qualsiasi natura 
Biomarcatori cardiaci 
Ipertrofia ventricolare sinistra (diagnosticata con ecocardiografia o ECG 
o altre tecniche di imaging)  
Disfunzione ventricolare sinistra (sistolica o diastolica) 
Elevati livelli di Pro-BNP o BNP 
Elevati livelli di troponina C or I 
Vascular disease biomarkers 
Intima-media delle carotidi eccessivamente spessa 
Positività a indagini angiografiche invasive o non-invasive per valutare l’aterosclerosi 
Calcificazioni coronariche 
eGFR, tasso di filtrazione glomerulare stimato; ECG, elettrocardiogramma; BNP, peptide Natriuretico di tipo B.
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tion for the Study of Diabetes e questa critica si estende ai 
termini “sindrome cardio-renale” e “sindrome cardiovasco-
lare e renale”.13 Un elemento importante che rende inappro-
priato il termine “sindrome” è l’osservazione che, come il 
rischio combinato di morte associato a circonferenza addo-
minale eccessiva, ipertrigliceridemia, basso colesterolo HDL 
e ipertensione è semplicemente additivo piuttosto che più 
che additivo o moltiplicativo (come ci si aspetterebbe in pre-
senza di sinergismo tra questi fattori di rischio), il rischio 
combinato di morte per problemi cardiaci e renali è inferiore 
a quello additivo (Figura 1).6,12,13   

Il framework CCKD, oltre ai fattori di rischio metabo-
lici, enfatizza altri fattori di rischio comuni, consolidati e 
modificabili per le malattie cardiovascolari e renali, come 
l’esposizione a inquinanti ambientali come il particolato 
(PM) 2.5, PM10, ossidi di azoto, carbonio nero e rumore 
ambientale (Figura 2).   

Sia CKM che CCKD condividono meccanismi fisiopa-
tologici e fattori di rischio comuni, tra cui ipertensione, dia-
bete, obesità e dislipidemia. Queste condizioni spesso 
coesistono e interagiscono, portando a un ciclo di peggiora-
mento degli esiti di salute. L’infiammazione e lo stress os-
sidativo sono centrali nella patogenesi sia della CKM che 
della CCKD. L’infiammazione cronica di basso grado, 
spesso guidata dall’obesità e dalla sindrome metabolica, 

contribuisce alla disfunzione endoteliale, all’aterosclerosi e 
al danno renale.14,15 Lo stress ossidativo aggrava ulterior-
mente questi processi danneggiando le strutture cellulari e 
promuovendo la fibrosi sia nel cuore che nei reni. 

Nonostante le differenze terminologiche, i concetti di 
CKM e CCKD si allineano su diversi punti, tra cui: i) l’en-

HF, insufficienza cardiaca; CKD, insufficienza renale cronica. 
 
Figura 1. Mortalità attesa e mortalità osservata nello studio 
di Halimi et al.6

PM, particelle sospese nell’aria; LDL, lipoproteine a bassa densità; HDL, lipoproteine ad alta densità. 

 
Figura 2. Fattori di rischio per il disordine cronico cardiovascolare e renale.
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fasi sui disturbi metabolici, ipertensione, diabete e obesità; 
ii) la comprensione dell’impatto dei determinanti sociali 
della salute sulla prevalenza e gestione delle malattie; iii) il 
riconoscimento della fisiopatologia interconnessa; iv) il ri-
conoscimento della complessità nella gestione dei pazienti 
con problemi cardiovascolari e renali coesistenti, che ri-
chiede approcci multifattoriali; v) la necessità di una ricerca 
completa sui meccanismi comuni alla base di queste condi-
zioni; vi) strategie di trattamento innovative che affrontino 
simultaneamente molteplici aspetti. 

Il punto di vista del CCKD pone al centro l’uso di end-
point compositi cardio-renali negli studi clinici,4,5 incorpo-
rando varie combinazioni di morte cardiovascolare, morte 
secondaria a insufficienza renale, eventi cardiaci acuti mag-
giori, ospedalizzazione per scompenso cardiaco, malattia re-
nale allo stadio terminale, necessità di terapia sostitutiva 
renale e declino sostenuto del tasso di filtrazione glomeru-
lare stimato. Questi endpoint compositi sono stati adottati 
con successo in studi che testano inibitori della renina e ini-
bitori del cotrasportatore sodio-glucosio di tipo 2 (SGLT2), 
come nello studio Canagliflozin and Renal Events in Dia-
betes with Established Nephropathy Clinical Evaluation 
(CREDENCE).16 

Affrontare la questione del diverso peso tra le compo-
nenti cardiovascolari e renali negli endpoint compositi è cru-
ciale. Il win ratio consente ai ricercatori di dare priorità alle 
componenti in base all’importanza clinica.17 Ad esempio, in 
un recente studio che confrontava il legante del potassio pa-
tiromer con il placebo per il trattamento dell’iperkaliemia 
nello scompenso cardiaco con frazione di eiezione ridotta,18 
due win ratios sono stati considerati endpoint secondari al-
l’interno di una strategia di test gerarchico. 

 
 

Approccio terapeutico alla cardiovascular-
kidney-metabolic syndrome e chronic  
cardiovascular kidney disorder  

La gestione di CKM e CCKD richiede un approccio glo-
bale che affronti i fattori di rischio sottostanti e i meccanismi 
fisiopatologici. Le modifiche dello stile di vita, come cam-
biamenti nella dieta, aumento dell’attività fisica e perdita di 
peso, sono fondamentali per ridurre il carico dei disturbi me-
tabolici. Le terapie farmacologiche, tra cui agenti antiper-
tensivi, statine e farmaci antidiabetici, sono essenziali per 
controllare la pressione sanguigna, i livelli lipidici e il me-
tabolismo del glucosio. 

Le terapie emergenti, come gli inibitori del SGLT2 e gli 
agonisti del recettore del peptide-1 simile al glucagone, 
hanno mostrato promettenti risultati nel migliorare gli esiti 
cardiovascolari e renali nei pazienti con CKM e CCKD. 
Questi agenti riducono i livelli di glucosio nel sangue e 
hanno effetti benefici su peso, pressione sanguigna e infiam-
mazione. 

 
 

Prospettive  
Il futuro della gestione dei disturbi concomitanti cardio-

vascolari e renali risiede in un approccio integrativo che con-
sideri i fenotipi individuali dei pazienti e le dinamiche di 
salute della popolazione.19-21 Questo approccio include sia 

la medicina di precisione—adattando gli interventi ai fattori 
genetici, ambientali e di stile di vita individuali—sia strate-
gie di salute pubblica che affrontano i determinanti sociali e 
prevengono le malattie a livello comunitario. 

Un modello di cura interdisciplinare che colleghi car-
diologia, nefrologia, endocrinologia e medicina di base è es-
senziale,21 così come lo è la necessità di formare la prossima 
generazione di specialisti in medicina cardio-renale e meta-
bolica.22 Questo modello dovrebbe essere supportato da 
linee guida cliniche solide e flessibili, in grado di adattarsi 
rapidamente alle evidenze emergenti dalla ricerca omica e 
dagli studi clinici sugli endpoint compositi. 

Le strategie di salute pubblica sono cruciali per preve-
nire e gestire CKM e CCKD a livello di popolazione. Queste 
strategie includono la promozione di stili di vita sani, la ri-
duzione dell’esposizione a fattori di rischio ambientali e l’af-
frontare i determinanti sociali della salute.23-25 

 
 

Conclusioni 
I framework CKM e CCKD offrono prospettive preziose 

sulla gestione dei problemi cardio-renali. Mentre il CKM en-
fatizza l’interconnessione dei fattori di rischio metabolici e il 
loro impatto sulla salute cardiovascolare e renale, il CCKD 
sostiene un approccio semplificato, focalizzato sul disturbo, 
evidenziando l’importanza dei fattori di rischio condivisi e 
dei percorsi fisiopatologici. Entrambi i framework sottoli-
neano la necessità di modelli di cura interdisciplinari e strate-
gie di trattamento innovative per affrontare la complessa 
interazione tra malattie cardiovascolari e renali. 
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Introduzione 
Il diabete mellito di tipo 2 (T2D), le malattie cardiova-

scolari (CVD) e la malattia renale cronica (CKD) possono 
essere definite le principali pandemie del XXI secolo. Que-
ste tre entità rappresentano le attuali principali sfide per la 
salute essendo gravate da una significativa morbilità e mor-
talità.1  

La Federazione Internazionale del Diabete stima che nel 
mondo poco più di mezzo miliardo di persone soffre di dia-
bete, il che significa che oltre il 10,5% della popolazione 
adulta mondiale soffre di questa patologia.2 Infatti la preva-
lenza globale del diabete tra i 20 e i 79 anni nel 2021 è stata 
stimata del 10,5% (536,6 milioni di persone), e si prevede 
un aumento al 12,2% (783,2 milioni) nel 2045.2 

A livello globale, sono circa 64 milioni le persone a cui 
è stata diagnosticata l’insufficienza cardiaca (HF) e quasi 
700 milioni di individui affetti da CKD.3,4  

Prese individualmente, ciascuna di queste tre condizioni 
è associata a morbilità e mortalità rilevanti; è poi ampia-
mente riconosciuto come spesso queste condizioni coesi-
stano e questo impatta in maniera significativa sulla 
morbilità e mortalità della popolazione generale. Infatti, i 
pazienti con HF hanno una prevalenza di T2D quattro volte 
superiore (20%) rispetto ai pazienti senza HF (4-6%).5,6 Il 
T2D è associato ad un rischio da due a quattro volte supe-

riore di sviluppare CVD.7 D’altro canto, statistiche recenti 
riportano una prevalenza di CKD vicina al 40% tra gli indi-
vidui con T2D e al 50% tra gli individui con scompenso car-
diaco.8,9 

Anche l’obesità è un fenomeno epidemiologico in au-
mento a livello globale, con un incremento nella prevalenza 
tra il 1990 e il 2022 nel 70-80% dei paesi.10 

Poiché sempre più prove supportano l’esistenza di una 
forte interazione tra T2D, obesità, CVD e CKD, è stato in-
trodotto il termine unificante di sindrome cardio-metabo-
lico-renale (CKM) per descrivere l’interdipendenza 
sistemica di queste condizioni.10  

Negli ultimi anni le comunità scientifiche cooperano per 
promuovere la salute e il benessere olistico delle persone af-
fette da questa condizione. Infatti, poiché il T2D, le CVD e 
la CKD condividono un background patofisiologico e spesso 
coesistono, l’adozione di una strategia terapeutica olistica 
mirata alle comorbilità ha un effetto sinergico sulla salute 
del paziente, con conseguenti miglioramenti significativi 
degli outcomes cardiovascolari (CV).6,11 

Il documento “Cardiovascular-Kidney-Metabolic 
Health: a Presidential Advisory from the American Heart 
Association”,12 pubblicato su Circulation nel 2023, affronta 
l’interconnessione tra salute CV, renale e metabolica.  

La sindrome CKM è definita come una forma sindro-
mica caratterizzata dalle connessioni tra obesità, diabete 
mellito, CKD e CVD, compresa l’HF, la fibrillazione atriale, 
la malattia coronarica, l’ictus e la malattia aterosclerotica 
delle arterie periferiche ed include sia coloro che sono a ri-
schio di sviluppare CVD, sia quelli con CVD già esistente.  

Il documento fornisce linee guida sulla definizione, la 
stadiazione, i paradigmi predittivi e gli approcci olistici per 
la cura dei pazienti con sindrome CKM.12 

Infatti, per migliorare la salute cardio-reno-metabolica 
e i relativi esiti nella popolazione, il documento sottolinea 
la necessità di: i) una maggiore chiarezza sulla definizione 
della sindrome CKM; ii) un approccio alla stadiazione che 
promuova la prevenzione lungo tutto l’arco della vita; iii) 
algoritmi predittivi che includano le esposizioni e gli esiti 
più rilevanti per la salute cardio-reno-metabolica; iv) stra-
tegie per la prevenzione e la gestione delle CVD in relazione 
alla salute cardio-nefro-metabolica, che riflettano un’armo-
nizzazione tra le principali linee guida specialistiche e le evi-
denze scientifiche emergenti. 

Inoltre, il documento evidenzia l’importanza di incor-
porare le determinanti sociali della salute (SDOH) nei mo-
delli di cura per la sindrome CKM e di ridurre la 
frammentazione delle cure, facilitando approcci interdisci-
plinari centrati sul paziente.12 

L’approccio terapeutico alla cardiovascular-kidney-metabolic  
syndrome 
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Approccio terapeutico alla sindrome  
cardio-metabolico-renale 

Gli approcci alla prevenzione e alla gestione nelle diverse 
fasi della sindrome CKM sono stati sviluppati dal CKM 
Health Scientific Advisory Group dopo un’ampia revisione 
della letteratura, un crosswalk delle principali linee guida cli-
niche ed un ulteriore consenso esterno tramite la presenta-
zione a un gruppo multidisciplinare di esperti.12 

L’approccio terapeutico è modulato a seconda dello stadio 
della sindrome CKM. 

Gli algoritmi per la sindrome CKM di stadio 0-3 si con-
centrano sulla prevenzione degli eventi CVD (Figura 1); gli 
algoritmi per la sindrome CKM di stadio 4, invece, sulla ge-
stione delle CVD nel contesto dei fattori CKM (Figura 2). 

La Tabella 1 riassume gli approcci terapeutici nella sin-
drome cardionefrometabolica. 

 
Stadio 0 sindrome cardio-metabolico-renale: 
nessun fattore di rischio di sindrome  
cardio-metabolico-renale 

L’obiettivo per i pazienti nello stadio 0 della sindrome 

Figura 1. Algoritmo per la gestione della sindrome cardio-metabolico-renale stadio 1-3. CVD, malattie cardiovascolari; CKM, 
sindrome cardio-metabolico-renale; BMI, indice di massa corporea; TG, trigliceridemia; BP, pressione arteriosa; CKD, malattia 
renale cronica; UACR, albumina/creatinina ratio; ACEi, inibitori  dell'enzima di conversione dell'angiotensina; ARB, bloccanti 
del recettore del'angiotensina; SGLT2i, inibitori del cotrasportatore 2 di sodio/glucosio; HbA1C, emoglobina glicosilata; 
GLP1AR, agonisti recettoraili del GLP -1; CAC, calcificazione arterie coronariche; EF, frazione di eiezione; ASCVD, malattia 
cardiovascolare aterosclerotica; PCSK9I, inibitori del PCSK9.
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CKM è mantenere valori normali di antropometria, normo-
glicemia, normotensione e profili lipidici normali per mini-
mizzare il rischio di sviluppare CKD o CVD.12 

Il framework “Life’s Essential 8” dell’American Heart As-
sociation (AHA) fornisce un approccio olistico per il raggiun-
gimento, il mantenimento e la sorveglianza della salute CV 
nella popolazione.12  

Tra i parametri di salute CV, la prevenzione dell’obesità 
è un obiettivo principale nella prevenzione della sindrome 

CKM per il suo ruolo causale nel T2D, ipertensione arteriosa 
ed ipertrigliceridemia. La promozione di una dieta sana e 
dell’attività fisica regolare è fondamentale per prevenire l’ec-
cessivo aumento di peso durante l’infanzia,13 con programmi 
scolastici basati su uno stile di vita sano che hanno dimostrato 
efficacia in tal senso.14  

Nei contesti di cure primarie, i dati supportano il monito-
raggio regolare del peso e il counseling per una dieta sana e 
attività fisica regolare, con un’enfasi sul coinvolgimento della 

Figura 2. Algoritmo per la gestione della sindrome cardio-metabolico-renale stadio 4. CVD, malattie cardiovascolari; CKM, 
sindrome cardio-metabolico-renale; BMI, indice di massa corporea; HF, insufficienza cardiaca; GDMT, linee guida per la terapia 
medica; ASCVD, malattia cardiovascolare aterosclerotica; PCSK9I, inibitori del PCSK9; LDL, lipoproteine a bassa densità; 
PA, pressione arteriosa; ACEI, inibitori dell'enzima di conversione dell'angiotensina; ARB, bloccanti del recettore del'angio-
tensina; CCB, calcioantagonisti; MRA, antagonisti dei mineralcorticoidi; HFrEF, insufficienza cardiaca a frazione di eiezione 
ridotta; UACR, albumina/creatinina ratio; ARNi, inibitore del recettore per l'angiotensina e la neprilisina; SGLT2i, inibitori del 
cotrasportatore 2 di sodio/glucosio; HbA1c, emoglobina glicosilata; GLP1-RA, agonista recettoriale del GLP1.
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famiglia. Per sostenere uno stile di vita sano e prevenire lo 
sviluppo di fattori di rischio di sindrome CKM con l’invec-
chiamento, è necessario ottimizzare la salute CKM materna 
(anche prima della gravidanza) per ridurre la probabilità di 
futura sindrome CKM nei figli; garantire un’adeguata educa-
zione sanitaria; implementare interventi sullo stile di vita e 
mettere a disposizione risorse per contrastare lo sviluppo di 
fattori di rischio CKM nelle popolazioni più giovani, special-
mente evitando l’aumento di peso associato a un maggiore ri-
schio metabolico; mirare agli ambienti sociali in cui gli 
individui vivono, mangiano, giocano e lavorano affrontando 
i SDOH (Figura 1).15-17  

 

Stadio 1 sindrome cardio-metabolico-renale: 
adiposità eccessiva o disfunzionale 

L’obiettivo della gestione nello stadio 1 della sindrome 
CKM è affrontare la presenza di adiposità eccessiva o disfun-
zionale per prevenire lo sviluppo di fattori di rischio metabo-
lici (Figura 1). 

Oltre all’indice di massa corporea (BMI), la circonferenza 
vita permette la definizione di obesità addominale per valori 
≥88 cm nelle donne e ≥102 cm negli uomini, con valori limite 
inferiori di 80 e 90 cm per le popolazioni asiatiche. Riflet-

tendo l’adiposità centrale, la circonferenza vita fornisce infor-
mazioni prognostiche particolarmente significative sul rischio 
metabolico e sulla necessità di perdita di peso in individui con 
obesità di grado I o sovrappeso. Inoltre, per gli individui con 
alterata tolleranza al glucosio e con iperglicemia a digiuno, 
entrambe condizioni di prediabete, indipendentemente dal 
BMI, deve diventare prioritario mettere in atto le modifiche 
dello stile di vita e gli sforzi necessari per la perdita di peso 
che dovrebbero seguire un approccio incentrato sul paziente, 
come quello fornito da Strategies to Overcome and Prevent 
Obesity Alliance.18,19  

Per coloro che presentano obesità o alterata tolleranza 
al glucosio, è indicato un supporto per le modifiche dello 
stile di vita da parte di team multidisciplinari che siano fa-
cilitatori verso gli sforzi messi in atto per la perdita di peso. 
L’obiettivo dovrebbe mirata ad una perdita di peso di almeno 
del 5%, anche se maggiori benefici sono associati a una 
maggiore perdita di peso. Le farmacoterapie e la chirurgia 
bariatrica sono opzioni aggiuntive per coloro con BMI≥30 
kg/m2 e 40 kg/m2, rispettivamente, che non riescono a rag-
giungere gli obiettivi di perdita di peso con le modifiche 
dello stile di vita. Per gli individui con intolleranza al glu-
cosio persistente, nonostante le modifiche dello stile di vita, 

Tabella 1. Approcci terapeutici nella sindrome cardionefrometabolica. 
 
SGLT2 inibitori                                    Migliorano il controllo glicemico 
                                                             Proteggono la funzione renale 
                                                             Riducono il rischio cardiovascolare e i MACE 
                                                             Migliorano gli outcome di ospedalizzazione, mortalità e qualità di via nello scompenso cardiaco 
GLP-1 agonisti                                     Migliorano la glicemia postprandiale 
                                                             Promuovono la perdita ponderale 
                                                             Riducono il rischio cardiovascolare e i MACE, incluso l’ictus 
Tirzepatide                                           Agonista duale sia del GIP che del GLP-1, di nuova generazione, che migliora il controllo glicemico del  
                                                             diabete mellito 
                                                             Promuove la perdita ponderale 
Finerenone                                           Antagonista non steroideo del recettore dei mineralcorticoidi, ha azione cardio e nefroprotettiva grazie ad  
                                                             una azione antinfiammatoria ed antifibrotica 
Modifiche dello stile di vita                 Dieta equilibrata 
                                                             Riduzione dell’apporto di sodio e zuccheri raffinati 
                                                             Aumento dell’introduzione di fibre, verdure e alimenti integrali 
                                                             Attività fisica regolare 
                                                             Riduce l’insulinoresistenza e migliora la salute cardiovascolare 
                                                             Controllo del peso corporeo 
                                                              Essenziale per ridurre la pressione arteriosa, la glicemia, l’insulinoresistenza e normalizzare l’assetto lipidico 
Monitoraggio e gestione integrata       Team multidisciplinare per un approccio condiviso 
Controllo della pressione arteriosa      Uso di ACE-inibitori o sartani per ridurre la pressione ed esercitare nefro e cardioprotezione 
Controllo dei lipidi                               Abbassare i livelli di colesterolo LDL 
                                                             Ridurre la trigliceridemia 
Monitoraggio continuo della                Evitare fluttuazioni ed instabilità glicemica che peggiorano la disfunzione endoteliale 
glicemia con FGM o CGM                   
Trattamento delle comorbidità            Trattare le comorbidità con approccio integrato e interdisciplinare 
Scompenso cardiaco                            β-bloccanti e antagonisti steroidei e non steroidei dell’aldosterone 
                                                             Diuretici per gestire la ritenzione di liquidi 
                                                             SGLT2I  
Malattia renale cronica                        Limitare il danno renale attraverso una dieta ipoproteica e il controllo della pressione arteriosa 
Obiettivi della terapia                          Ridurre il rischio di progressione della disfunzione renale 
                                                             Prevenire eventi cardiovascolari maggiori 
                                                             Migliorare la qualità della vita e l’aspettativa di vita del paziente 
MACE, eventi cardiovascolari maggiori; SGLT2, co-trasportatore sodio-glucosio 2; ACE, enzima convertitore dell’angiotensina; LDL, lipoproteine a bassa den-
sità; FGM, monitoraggio flash del glucosio; CGM, monitoraggio continuo del glucosio.
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la metformina può essere considerata per prevenire la pro-
gressione al diabete manifesto.12 

 
Stadio 2 sindrome cardio-metabolico-renale: 
fattori di rischio metabolici e malattia renale 

L’obiettivo della gestione nello stadio 2 della sindrome 
CKM è affrontare collettivamente i fattori di rischio metabo-
lici e la CKD, con l’obiettivo primario di prevenire la pro-
gressione verso CVD subclinica e clinica (Figura 1). 

 
Sindrome metabolica, ipertrigliceridemia ed  
ipertensione arteriosa 

La presenza di sindrome metabolica (MetS) indica una 
disfunzione metabolica sistemica legata al grasso addomi-
nale/ectopico e alla resistenza all’insulina. Ciò dovrebbe in-
nescare un’intensificazione delle modifiche dello stile di vita.  

La maggior parte delle persone con T2D presenta anche 
MetS, che contribuisce significativamente al rischio di CVD 
in questa popolazione. 

La riduzione ottimale del rischio CV per MetS comporta 
prima una modifica dello stile di vita, seguita da farmacote-
rapia mirata per il controllo della pressione sanguigna, della 
glicemia e per raggiungere target mirati sui lipidi. 

Per individui con trigliceridi ≥500 mg/dL, che hanno un 
aumentato rischio di pancreatite, è raccomandata la terapia 
con fibrati (preferibilmente fenofibrato, se associato a statine, 
per minori effetti collaterali).12 

Per trigliceridi tra 135 e 499 mg/dL nei pazienti con dia-
bete e fattori di rischio aggiuntivi, l’icosapent etile, prodotto 
a base di acidi grassi di omega-3, che comprende non meno 
del 96% di acido etileicosapentaenoico in una capsula da 1 
grammo, può essere considerato per ridurre il rischio di eventi 
cardiovascolari [malattia cardiovascolare aterosclerotica 
(ASCVD)].12 

La gestione dell’ipertensione deve seguire le linee guida 
consolidate, con modifiche dello stile di vita, adozione di una 
dieta povera di sodio e uso di farmaci, quando necessario.20-22 

L’obiettivo della pressione arteriosa è <130/80 mmHg per 
tutti, sia con che senza diabete.22 

Gli inibitori del sistema renina-angiotensina (RAAS) do-
vrebbero essere inclusi nella terapia antipertensiva per pa-
zienti con diabete e albuminuria e per quelli con CKD, per 
una protezione aggiuntiva della funzione renale.12 

 
Diabete mellito 

L’approccio alla prevenzione delle CVD nei pazienti af-
fetti da T2D si fonda su un’azione multidimensionale, che in-
clude le modifiche dello stile di vita, il raggiungimento di 
parametri metabolici ottimali e l’impiego di terapie farmaco-
logiche mirate alla riduzione del rischio CV, tra cui gli inibi-
tori del co-trasportatore sodio-glucosio 2 (SGLT2i) e gli 
agonisti del recettore del GLP-1 (GLP-1RA), statine ed ini-
bitori dell'enzima di conversione delll'angiotensina (ACE - I). 
L’obiettivo finale è la riduzione del rischio di eventi CV mag-
giori (infarto, ictus, scompenso cardiaco) ed il miglioramento 
della qualità della vita nei pazienti con diabete mellito. 

 
Modifiche dello stile di vita 

L’intervento sullo stile di vita rappresenta il pilastro della 
prevenzione CV e prevede: 

1. Ottimizzazione del peso corporeo mediante: i) interventi 
comportamentali finalizzati alla promozione di abitudini 
alimentari sane; ii) dieta bilanciata, con particolare atten-
zione ai modelli alimentari mediterranei; iii) attività fisica 
regolare, pari ad almeno 150 minuti settimanali di eser-
cizio aerobico moderato-intenso; iv) approcci farmacolo-
gici o chirurgici, laddove indicato, per il controllo 
ponderale. 

2. Gestione dello stress e miglioramento della qualità del 
sonno, elementi cruciali per il benessere metabolico. 

3. Abolizione del fumo per contrastare il processo ateroscle-
rotico e ridurre il rischio CV globale. 
L’ottimizzazione del controllo glicemico e pressorio è es-

senziale per la prevenzione degli eventi CV. Gli obiettivi prin-
cipali includono: i) emoglobina glicata (HbA1c)<7% negli 
adulti non in gravidanza, raggiunta in assenza di ipoglicemie 
significative; ii) pressione arteriosa <130/80 mmHg, 
conforme alle più recenti linee guida internazionali.22 

Dato che la maggioranza dei soggetti diabetici presenta 
almeno un rischio intermedio di ASCVD, si raccomanda l’im-
piego di statine di moderata-alta intensità. Nei pazienti con 
rischio ASCVD elevato, considerare l’associazione con eze-
timibe, con l’obiettivo di ottenere una riduzione del coleste-
rolo lipoproteine a bassa densità (LDL) sotto i 50 mg%.12 

 
Strategie terapeutiche per la riduzione del rischio 
nefro e cardiovascolare nel paziente con diabete 
mellito 

I dati provenienti da studi clinici su larga scala hanno 
costantemente dimostrato che gli effetti benefici di recenti 
farmaci ipoglicemizzanti, come gli SGLT2i e i GLP-1RA, 
si estendono ben oltre il controllo glicemico, impattando po-
sitivamente su rilevanti endpoint CV e renali nelle popola-
zioni con T2D.23-25 Allo stesso modo, l’antagonista selettivo 
del recettore mineralcorticoide non steroideo, finerenone, ha 
mostrato effetti protettivi cardiorenali in individui con dia-
bete mellito tipo 2 e CKD.26,27 Molteplici sono i meccanismi 
responsabili dei benefici sulla CMR da parte di questi far-
maci.28-31 Nel passato le linee guida per il trattamento del 
T2D si sono concentrate sull’efficacia, la sicurezza e il costo 
dei farmaci ipoglicemizzanti fornendo raccomandazioni per 
l’inizio e l’intensificazione dell’utilizzo di questi farmaci, 
generalmente in modo iterativo graduale.12 Sulla base dei ri-
sultati di analisi longitudinali e studi clinici randomizzati, il 
trattamento iniziale precoce della glicemia ha dimostrato di 
essere altamente benefico nel ridurre le complicanze mi-
croangiopatiche e, se mantenuto per periodi di tempo più 
lunghi, è anche associato a una riduzione della malattia ma-
crovascolare nelle persone con T2D.31 

L’approccio alla valutazione della sicurezza CV come 
conditio sine qua non per l’approvazione dei farmaci ipogli-
cemizzanti è stato introdotto nel 2008 da parte delle autorità 
regolatrici che hanno imposto un esame più approfondito 
degli eventi CV nei programmi di sviluppo di nuovi farmaci, 
sia prima che dopo l’approvazione delle domande di autoriz-
zazione di nuovi farmaci (NDA) presentate per il T2D. Queste 
preoccupazioni derivavano da domande inerenti la safety del 
rosiglitazone e sollevate in un ambiente che rifletteva l’incer-
tezza sui benefici rispetto al rischio di un abbassamento ag-
gressivo della glicemia nelle persone con T2D a rischio di 
CVD a causa di alcuni farmaci ipoglicemizzanti. Di conse-
guenza, le aziende che presentavano NDA per nuovi farmaci 
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ipoglicemizzanti sono state obbligate a condurre sperimenta-
zioni cliniche per soddisfare criteri di safety, requisiti che sono 
stati generalmente soddisfatti attraverso sperimentazioni de-
dicate sulla sicurezza CV. 

Dal 2008, a seguito di queste disposizioni, sono state ap-
provate tre nuove classi di farmaci per il trattamento del T2D: 
gli inibitori della dipeptidil peptidasi-4 (DPP-4i), i GLP1-RA 
e i SGLT2i. Diversi studi sugli esiti CV (CVOT) del DPP-4i 
hanno in generale dimostrato sicurezza ma non benefici CV 
(effetto neutro).31 Al contrario, la maggior parte degli studi di 
safety CV degli SGLT2i e dei GLP1-RA hanno mostrato una 
riduzione degli eventi CV maggiori in un orizzonte temporale 
più breve rispetto a quanto precedentemente dimostrato con i 
vecchi farmaci ipoglicemizzanti.31 

 

Inibitori del co-trasportatore sodio-glucosio 2 

L’efficacia anti-iperglicemica con SGLT2i è ottenuta at-
traverso un aumento dell’escrezione di glucosio nelle urine, 
che porta a una riduzione dell’HbA1c tra lo 0,6% e lo 0,9% 
nelle persone con funzionalità renale preservata. Inoltre, il 
peso corporeo si riduce di 2-3 kg e la pressione sanguigna si 
abbassa di 3-5 mmHg sistolica e 1-2 mmHg diastolica.12 Oltre 
a questo profilo metabolico favorevole, i CVOT con SGLT2i 
hanno dimostrato riduzioni significative degli eventi CV e re-
nali nei pazienti con ASCVD, scompenso cardiaco e CKD. 
Tra i CVOT con SGLT2i, gli studi Empagliflozin Cardiova-
scular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Pa-
tients (EMPA-REG OUTCOME) e Evaluation of 
Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes 
(VERTIS-CV) sono stati condotti in pazienti con ASCVD ac-
certata,25,32,33 mentre quelli nel programma Canagliflozin Car-
diovascular Assessment Study (CANVAS) includevano 
pazienti con ASCVD accertata al basale in circa due terzi dei 
partecipanti.34 All’altro estremo dello spettro, lo studio Dapa-
gliflozin Effect on Cardiovascular Events (DECLARE-TIMI 
58) includeva una coorte a rischio più basso (solo il 40% 
aveva ASCVD accertata al basaline).24 Inoltre, la velocità di 
filtrazione glomerulare (eGFR) medio era circa 10 
mL/min/1,73 m2 più alto in questo studio rispetto a EMPA-
REG OUTCOME,33 al programma CANVAS e a VERTIS-
CV.33,34 Nello studio Sotagliflozin on Cardiovascular and 
Renal Events in Patients with Type 2 Diabetes and Moderate 
Renal Impairment who are at Cardiovascular Risk (SCO-
RED),35 sono stati inclusi pazienti ad alto rischio CV con com-
promissione della funzionalità renale (eGFR 20-60 
mL/min/1,73 m2). In questi CVOT, la morte CV è stata ridotta 
solo in EMPA-REG OUTCOME,32 mentre gli eventi cardio-
vascolari avversi maggiori (MACE) sono risultati ridotti in 
EMPA-REG OUTCOME,32 CANVAS,34 e SCORED.35 Il ri-
schio di ospedalizzazione per HF (HHF) è risultato ridotto in 
tutti gli studi, indipendentemente dal rischio basale.31 Le dif-
ferenze nei benefici in questi studi possono riflettere l’epoca 
dello studio, le differenze nell’uso di base di altre terapie o 
l’eterogeneità nelle coorti reclutate in questi studi. Riduzioni 
dell’HHF sono state dimostrate anche in studi dedicati all’HF 
in pazienti con e senza T2D, nonché in individui con e senza 
frazione di eiezione (FE) ridotta. Sono stati segnalati benefici 
nelle persone con HF con diversi livelli di rischio di CKD, 
compresi quelli con CKD più avanzata.   

Oltre alla riduzione di HHF, gli SGLT2i prevengono la 
progressione della malattia renale.31 Nei CVOT, gli endpoint 
compositi renali, in particolare quando il declino dell’eGFR 

è definito utilizzando una perdita di eGFR sostenuta ≥40%, 
sono stati ridotti di più del 30%, senza eterogeneità significa-
tiva tra i diversi studi. Inoltre, studi dedicati alla nefroprote-
zione come Evaluation of the Effects of Canagliflozin on 
Renal and Cardiovascular Outcomes in Participants With 
Diabetic Nephropathy (CREDENCE) e A Study to Evaluate 
the Effect of Dapagliflozin on Renal Outcomes and Cardio-
vascular Mortality in Patients with Chronic Kidney Disease 
(DAPA-CKD) hanno dimostrato riduzioni del rischio di pro-
gressione della CKD nei pazienti con albuminuria, anche nelle 
persone con CKD senza diabete mellito.36-38 

Pertanto, sulla base di studi dedicati sia all’HF che alle 
malattie renali, gli SGLT2i riducono il rischio cardiorenale 
nei pazienti con e senza diabete. 

Sulla base delle prove generate in persone senza diabete 
nello studio DAPA-CKD, la comprensione di come gli 
SGLT2i esercitino la protezione renale ha continuato ad al-
lontanarsi da un focus “glucocentrico”. Le analisi di EMPA-
REG OUTCOME e CREDENCE hanno esaminato 
l’interazione tra l’inibizione di SGLT2 e gli endpoint compo-
siti renali e hanno dimostrato che i benefici renali sono indi-
pendenti sia dall’HbA1c al basale che dai cambiamenti nel 
tempo.32,36 La natriuresi indotta dall’inibizione di SGLT2 è fi-
siologicamente importante ed è associata ad una riduzione 
della pressione glomerulare anche dopo una singola dose per 
cui si attenua lo stato ipertensivo intraglomerulare che è ca-
ratteristico del diabete, specialmente nella fase iniziale della 
malattia quando l’iperfiltrazione è comune.31 Oltre ai percorsi 
correlati all’emodinamica, l’inibizione di SGLT2 può attivare 
meccanismi renoprotettivi migliorando l’ossigenazione re-
nale. Diabete e CKD sono associati a ipossia e ischemia re-
nale, che portano a infiammazione, fibrosi e declino della 
funzionalità renale. La base dell’ipossia è multifattoriale e in-
clude maggiori richieste energetiche dovute alla iperfiltra-
zione glomerulare, alla crescita tubulare e ad una maggiore 
attività del trasportatore (sia SGLT1 che SGLT2). Inoltre, il 
diabete è associato ad un’alterata distribuzione ed utilizzo del-
l’energia come conseguenza di ischemia vascolare, disfun-
zione mitocondriale e utilizzo di substrati energetici 
inefficienti dal punto di vista energetico. Questi processi por-
tano a danno cellulare ossidativo e apoptosi, nonché all’atti-
vazione di percorsi pro-infiammatori, rimodellamento della 
matrice e rarefazione capillare. Il blocco degli SGLT può mi-
gliorare l’ossigenazione renale attraverso diversi percorsi, tra 
cui l’attenuazione dell’iperfiltrazione, che riduce il carico di 
lavoro renale e migliora l’ossigenazione tubulare renale. Oltre 
al miglioramento dell’ossigenazione, la protezione renale può 
derivare da cambiamenti favorevoli nel metaboloma in rispo-
sta all’inibizione di SGLT2, riflessa da una riduzione dell’ac-
cumulo di metaboliti dell’acido tricarbossilico, effetti che 
sono collegati a un minore stress ossidativo e alla riduzione 
dell’albuminuria.31 

Oltre ai meccanismi intrarenali che portano a un miglio-
ramento dell’ossigenazione del parenchima renale, è impor-
tante riconoscere i potenziali contributi dei fattori sistemici 
che preservano la perfusione renale e l’equilibrio energetico.31 

Gli SGLT2i riducono il rischio di HHF e, così facendo, por-
tano al mantenimento di un’adeguata perfusione degli organi 
terminali, incluso il rene. Ciò può essere ottenuto fisiologica-
mente attraverso diversi percorsi, tra cui una riduzione delle 
dosi di diuretici dell’ansa e l’evitamento della deplezione del 
volume. L’empagliflozin ottimizza anche la pressione di riem-
pimento del ventricolo sinistro, portando a miglioramenti 
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nelle forze di Starling, nella contrattilità cardiaca e nel flusso. 
Inoltre, gli SGLT2i riducono la pressione sanguigna e la rigi-
dità arteriosa, effetti che sono collegati a diminuzioni del po-
stcarico, che potrebbero migliorare il flusso sanguigno 
subendocardico e la funzione cardiaca, aumentando così il 
flusso e la perfusione renale.31 L’attivazione di fattori pro-in-
fiammatori è un percorso finale comune per la progressione 
della CKD in molte condizioni, tra cui la DKD e anche varie 
cause di CKD non diabetica. Gli SGLT2i sopprimono anche 
gli effetti dannosi dei prodotti finali della glicazione avanzata 
(AGE) e della disfunzione della chinasi attivata da AMP sui 
percorsi pro-fibrotici che vengono attivati dall’iperglicemia. 
L’impatto dell’inibizione di SGLT2 sulla pressione glomeru-
lare, sulla riduzione dell’albuminuria e sui neurormoni renali 
può anche contribuire agli effetti antinfiammatori di queste 
terapie.31 L’inibizione di SGLT2 riduce anche i biomarcatori 
di infiammazione e fibrosi, tra cui IL-6, recettore TNF-1 e fi-
bronectina.31 

Come nel caso della protezione renale, i benefici CV nei 
pazienti trattati con SGLT2i sono sproporzionati rispetto al 
grado di controllo glicemico, perdita di peso e abbassamento 
della pressione sanguigna ottenuti con questa classe di terapia. 
Inoltre, l’emergere molto precoce di un beneficio del tratta-
mento sulla riduzione dell’HHF incidente o ricorrente e della 
morte CV conferma che il meccanismo deve almeno in parte 
influenzare acutamente la fisiologia CV. Al contrario, gli ef-
fetti sull’ambiente metabolico o sulla placca aterosclerotica, 
sebbene potenzialmente contributivi e benefici a lungo ter-
mine, non sono probabilmente responsabili del beneficio CV 
precoce costantemente osservato tra i pazienti con e senza HF 
all’inizio, compresi quelli senza diabete.31 

Studi sull’inibizione di SGLT2 in pazienti con T2D e car-
diopatia ischemica stabile o ipertrofia del ventricolo sinistro 
hanno dimostrato una riduzione della massa del ventricolo si-
nistro e un rimodellamento miocardico in un breve lasso di 
tempo. Un meccanismo prevalente si concentra sul fatto che 
l’escrezione di sodio dall’inibizione di SGLT2 determini una 
natriuresi e una diuresi osmotica che portano a una riduzione 
sostenuta del volume plasmatico senza una deplezione del vo-
lume intravascolare o un’attivazione del sistema nervoso sim-
patico. A differenza dei diuretici dell’ansa e tiazidici, la 
natriuresi con le glifozine non è stata associata a perdita di 
elettroliti fuori bersaglio, disfunzione renale e attivazione neu-
rormonale. Queste osservazioni sono chiamate ipotesi della 
“natriuresi intelligente” poiché questo profilo diuretico favo-
revole può offrire un vantaggio significativo nella gestione 
dello stato del volume nei pazienti con o a rischio di HF ridu-
cendo il precarico e lo stiramento miocardico.31 

In sintesi, sebbene un meccanismo unificante rimanga 
non chiarito, il trattamento con SGLT2i ha dimostrato ridu-
zioni costanti dell’incidenza e della recidiva di scompenso 
cardiaco e, in misura minore, della mortalità CV.31 

Se le linee guida KDIGO del 2022 già avevano racco-
mandato un approccio olistico, con particolare attenzione alla 
gestione del rischio cardiorenale, nel Commentary del 2024 

gli autori sottolineano l’importanza della messa a punto di 
una “gerarchia” delle terapie mirate alla riduzione del rischio 
renale e CV.39,40 Partendo dalle modifiche dello stile di vita, 
di un corretto regime nutrizionale, dell’esercizio fisico, dalla 
cessazione del fumo e dal controllo del peso corporeo, viene 
inserito un primo step di terapie che includono metformina e 
SGLT2i per il diabete mellito; gli inibitori del RAAS e le sta-
tine ad intensità moderata-alta. Lo step terapeutico succes-

sivo comprende gli GLP1-RA e gli antialdosteronici non ste-
roidei (ns-MRA); inoltre, vengono indicati antipertensivi, 
agenti antiaggreganti piastrinici e modificatori dei lipidi in 
base ai target di pressione arteriosa, di lipidi e al rischio CV 
in paziente con diabete mellito. Oltre a raccomandare gli 
SGLT2-I come componente principale della cura del diabete 
nella CKD, l’eGFR raccomandato per l’inizio della terapia è 
stato abbassato da ≥30 a ≥20 mL/min/1,73 m2. Questo cam-
biamento è stato apportato sulla base di ulteriori studi sulla 
CKD pubblicati dopo il 2020, quali il DAPA-CKD,37,38 in cui 
il criterio di inclusione era un eGFR ≥25 mL/min/1,73 m2 e 
l’EMPA-Kidney,41 in cui il criterio di inclusione di eGFR era 
≥20 ml/min/1,73 m2. Al momento della pubblicazione del-
l’update del 2022, i risultati dell’EMPA-Kidney non erano 
ancora disponibili. Ora sappiamo che l’endpoint composito 
renale primario dato dall’insufficienza renale cronica in fase 
terminale (ESKD), dalla diminuzione dell’eGFR a <10 
mL/min/1,73 m2 o declino ≥40% rispetto al basale e dalla 
morte renale è risultato ridotto del 38% [intervallo di confi-
denza (IC) 95%, 18-36%]. Inoltre, dei 6609 partecipanti al-
l’EMPA-Kidney, il 34,5% aveva un eGFR < 30 ml/min/1,73 
m2, e questo gruppo ha mostrato riduzioni nell’esito renale 
primario del 27% (IC 95%, 14-38%); stesso esito nell’analisi 
post hoc di DAPA-CKD in cui si evinceva una riduzione 
dell’endpoint renale primario composito del 27% (IC 95%, 
2-47%) tra le persone con ESKD cronica allo stadio 4. Per-
tanto le glifozine possono essere iniziate con valori di eGFR 
≥20 mL/min/1,73 m2 e successivamente mantenute in terapia 
– indipendentemente dal eGFR - fino alla eventuale terapia 
dialitica e/o al trapianto renale.  

Gli SGLT2i sono fortemente raccomandati nei pazienti 
con diabete e alto rischio CV, in virtù della loro capacità di: i) 
preservare la funzione renale e ridurre il tasso di progressione 
della nefropatia diabetica; ii) diminuire il tasso di ospedaliz-
zazioni per HF; iii) abbassare la mortalità CV e il rischio di 
eventi avversi maggiori. 

Nei pazienti con CKD gli SGLT2i rappresentano per-
tanto una scelta terapeutica prioritaria per la protezione car-
dio-renale.31 

 
Agonisti del recettore GLP-1 

I GLP-1RA si associano a riduzione della massa grassa, 
miglioramento dell’insulino-resistenza e un effetto protettivo 
sugli eventi CV avversi maggiori.42 

Se gli SGLT2i esercitano una protezione cardiorenale in 
modo prominente tramite un’azione emodinamica sostenuta 
da effetti natriuretici e osmotici, i meccanismi anti-aterogeni 
e immunomodulanti sono responsabili degli effetti protettivi 
mediati dai GLP-1RA.43 

Le azioni metaboliche del GLP-1 includono la stimola-
zione e l’inibizione dipendenti dal glucosio della secrezione 
pancreatica di insulina e glucagone, rispettivamente, così 
come l’inibizione dello svuotamento gastrico e la riduzione 
dell’appetito, con conseguente perdita di peso.31,43 Queste 
azioni sono mediate da un singolo recettore GLP-1 accoppiato 
a proteine G (GLP-1R).44 I meccanismi sottostanti che colle-
gano l’attivazione del GLP-1R alla cardioprotezione, diretta 
o indiretta, o alla riduzione del danno vascolare non sono del 
tutto compresi attualmente. L’uso di GLP1-RA nei CVOT può 
essere associato a tassi ridotti di ipoglicemia grave, dovuti in 
parte ai loro meccanismi di azione glucosio-dipendenti, asso-
ciati a un maggiore uso di insulina e sulfoniluree nei soggetti 
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di controllo. Sebbene l’ipoglicemia grave sia associata a tassi 
aumentati di MACE in diversi CVOT, il suo contributo ai tassi 
complessivi di MACE è generalmente basso (1-3%) e GLP1-
RA come liraglutide ha ridotto i tassi di MACE nelle persone 
con e senza una storia di ipoglicemia grave. L’effetto dello 
studio Liraglutide on Left Ventricular Live (LIVE) ha valutato 
liraglutide 1,8 mg una volta al giorno per 24 settimane in sog-
getti (89% uomini) con HF con FE ridotta (HFrEF) 
(FE<45%), la maggior parte con stato funzionale di classe I o 
II NYHA.44 Dei 241 soggetti arruolati, circa il 30% aveva 
T2D, la maggior parte trattati con metformina. La FE, la 
classe funzionale NYHA e i livelli di NT-proBNP non erano 
diversi tra i gruppi alla fine dello studio; tuttavia, la presta-
zione nel test del cammino era migliori nelle persone trattate 
con liraglutide e la pressione arteriosa tendeva al ribasso; tut-
tavia, eventi avversi cardiaci, tra cui fibrillazione atriale e ta-
chicardia ventricolare, sono stati più comuni con il trattamento 
con liraglutide (10% contro 3%).31 Lo studio Functional Im-
pact of GLP-1 for HF Treatment (FIGHT) ha esaminato gli 
effetti della liraglutide in persone con HFrEF e un recente ri-
covero ospedaliero (entro 2 settimane dall’arruolamento) per 
HF.45 In particolare, il 59% dei soggetti aveva T2D e >85% 
degli arruolati nello studio era stato ricoverato di recente in 
ospedale per HF almeno una volta prima del ricovero più re-
cente richiesto per l’idoneità allo studio. Le percentuali dei 
reclutati erano rispettivamente del 29%, 63% e 5% per HF di 
classe II, II e IV. L’analisi post-hoc dei biomarcatori nello stu-
dio LIVE (EF<45%) ha concluso che i soggetti con T2D ran-
domizzati a liraglutide mostravano una riduzione del 27% e 
del 25% nei livelli di peptide natriuretico proatriale medio-
regionale (MR-proANP) e NT-proBNP, rispettivamente, no-
nostante non vi fossero prove di beneficio clinico.31 La 
liraglutide ha aumentato la FC nei soggetti nello studio LIVE 
in ritmo sinusale (SR), ma non in quelli senza SR; tuttavia, 
questi aumenti della FC non erano correlati allo sviluppo di 
AE. 

Dai dati provenienti da CVOT con GLP1-RA, tra cui Li-
raglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of Car-
diovascular Outcome Results (LEADER),46 Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Sema-
glutide in Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN-6),47 

REWIND,48 ed altri,31 queste terapie riducono la progressione 
dell’albuminuria e possono prevenire una significativa per-
dita di eGFR.31 Gli effetti nefroprotettivi della semaglutide, 
quali la riduzione dell’albuminuria nel tempo e la riduzione 
della velocità di declino dell’eGFR, soprattutto nei pazienti 
con funzione renale più compromessa, sono determinati da 
effetti indiretti, associati al meccanismo d’azione del far-
maco, ed effetti diretti, mediati da recettori dei GLP-1 pre-
senti a livello renale.31 

I meccanismi indiretti responsabili dell’effetto nefropro-
tettivo dei GLP-1RA sono essenzialmente la riduzione della 
glicemia, la riduzione significativa del peso corporeo, il mi-
glior controllo della lipidemia e della pressione arteriosa. I 
GLP-1RA, infatti, riducono efficacemente i livelli di glucosio 
nel sangue attraverso vari meccanismi, tra cui la stimolazione 
della secrezione di insulina glucosio-dipendente e la riduzione 
della secrezione di glucagone. La loro efficacia ipoglicemiz-
zante è stata dimostrata anche in confronto ad insulina glar-
gine in studi condotti in pazienti con scarso controllo 
glicemico.31 La riduzione di HbA1c indotta dalla classe è 
compresa tra 0,7% (albiglutide 50 mg/die) e 1,8% (semaglu-
tide 1 mg/settimana), dati sostanzialmente migliorativi ri-

spetto allo standard-of-care. Un miglior controllo glicemico 
è considerato meccanismo indiretto in quanto riduce l’iper-
filtrazione glomerulare, le complicanze microvascolari e lo 
stato pro-infiammatorio fortemente associati al diabete. Inol-
tre, uno stato di euglicemia permette di ridurre i livelli sierici 
di prodotti avanzati della AGEs e di prodotti proteici avanzati 
dell’ossidazione tipicamente associati all’iperglicemia e de-
terminanti danno renale. Per quanto riguarda la riduzione del 
peso corporeo, la semaglutide in particolare è il GLP1-RA a 
maggior impatto sull’obesità e sull’insulinoresistenza. En-
trambi questi fattori hanno un peso nell’accelerare il danno 
renale. È stato infatti dimostrato che gli individui con un ele-
vato livello di tessuto adiposo ectopico, un fattore associato 
all’insulinoresistenza, sono a maggior rischio di aterosclerosi, 
ipertensione e CKD, anche aggiustando per fattori confon-
denti come BMI o il tessuto adiposo viscerale.  

Lo studio SELECT (Semaglutide Effects on Heart Di-
sease and Stroke in Patients With Overweight or Obesity) 

ha valutato l’efficacia della semaglutide 2,4 mg sommini-
strata una volta a settimana in pazienti con sovrappeso o 
obesità, ma senza diabete, e CVD preesistenti.49 I risultati 
principali indicano che la semaglutide ha ridotto del 20% il 
rischio di MACE, inclusi morte CV, infarto miocardico non 
fatale e ictus non fatale, rispetto al placebo. Questo effetto 
della semaglutide era fortemente associato alla riduzione del 
peso corporeo, con un calo del peso del 9,4% con la sema-
glutide rispetto allo 0,9% del gruppo placebo.31 Inoltre, un’a-
nalisi successiva ha evidenziato una significativa riduzione 
delle ospedalizzazioni nei pazienti trattati con semaglutide. 
Questi risultati suggeriscono che la semaglutide può essere 
una terapia efficace per ridurre il rischio CV nei pazienti con 
obesità e CVD accertate. Oltre ai fattori precedentemente 
descritti, l’obesità ha un ruolo diretto nel causare danno re-
nale. Evidenze scientifiche suggeriscono che la riduzione 
del peso corporeo possa essere un, se non il principale, mec-
canismo di nefroprotezione.31 Tali studi sono supportati dalle 
evidenze provenienti dalla chirurgia bariatrica. In pazienti 
sottoposti a chirurgia dell’obesità, la riduzione dell’iperfil-
trazione secondaria alla chirurgia nei giovani adulti diabetici 
mima l’effetto terapeutico di vecchi e nuovi approcci far-
macologici. I dati concernenti l’effetto della chirurgia baria-
trica sulle concentrazioni plasmatiche di GLP-1, inoltre, 
sono univoci e indicano un aumento significativo di questa 
incretina.31 Un meccanismo indiretto essenziale per la nefro-
protezione associata ai GLP1-RA è il miglior controllo della 
pressione arteriosa. I GLP-1RA sono in grado di ridurre la 
pressione arteriosa tramite vari meccanismi: il rilassamento 
delle cellule muscolari lisce secondario ad un aumento delle 
concentrazioni di guanosinmonofosfato ciclico; l’aumento 
del rilascio di peptidi natriuretici atriali; l’effetto natriuretico 
diretto. Nell’uomo, i GLP-1RA sono in grado di ridurre i va-
lori pressori: nello studio SUSTAIN-6 la semaglutide, alla 
posologia di 1 mg/settimana, determinava una riduzione 
della PA sistolica di 2,6 mm Hg già nelle prime settimane 
di trattamento.31 Anche semaglutide orale, al dosaggio di 3 
mg al giorno, induce riduzioni significative ed equiparabili 
della PA sistolica e diastolica.31 Gli effetti diretti sul rene dei 
GLP1-RA sono dovuti al legame con il proprio recettore, lo-
calizzato nelle cellule del tubulo contorto prossimale e nelle 
cellule muscolari lisce vascolari delle arteriole afferenti, 
delle arterie interlobulari e arcuate. Il legame della semaglu-
tide al suo recettore induce una maggiore espressione intra-
cellulare del secondo messaggero cAMP, responsabile 
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dell’attivazione della proteinchinasi A. L’attivazione di que-
sta via è responsabile degli effetti nefroprotettivi diretti a li-
vello locale ascrivibili a livello renale all’effetto natriuretico, 
a quello antiossidante e a quello antiinfiammatorio. Ciò 
porta ad un miglior controllo della pressione e a una ridu-
zione dell’iperfiltrazione glomerulare. 

La tirzepatide è un agonista duale che agisce sui recettori 
del peptide insulinotropico glucosio-dipendente (GIP) e del 
GLP-1, mostrando risultati promettenti nel trattamento del 
T2D e nella perdita di peso, oltre a mostrare potenziale nella 
riduzione dei fattori di rischio CV. Essa attiva simultanea-
mente due percorsi dipendenti dall’incretina e questa dualità 
agisce sinergicamente sul controllo glicemico e del peso, mi-
gliorando significativamente i risultati metabolici rispetto al 
GLP-1RA selettivo.50,51  

Le linee guida KIGDO suggeriscono che la classe dei 
GLP-1RA “può essere utilizzata preferenzialmente in pazienti 
con obesità, diabete mellito di tipo 2 e insufficienza renale 
cronica per promuovere la perdita di peso intenzionale”.40 

 
Malattia renale cronica 

Gestione dei fattori di rischio cardiovascolare  
nei pazienti con malattia renale cronica 

Affrontare i fattori di rischio CV tradizionali rimane un 
aspetto fondamentale nei pazienti con CKD. Per quanto ri-
guarda l’ipertensione, specialmente in presenza di proteinuria, 
che rappresenta un fattore di rischio indipendente per le CVD 
(in particolare per lo scompenso cardiaco), gli ACE-inibitori 
o i bloccanti del recettore dell’angiotensina II (ARB) rappre-
sentano il trattamento di prima linea. L’uso degli inibitori 
SGLT2 dovrebbe essere esteso a tutti i pazienti con CKD (a 
rischio moderato o superiore secondo la classificazione 
KDIGO), indipendentemente dalla presenza di diabete, per 
proteggere la funzione renale, ridurre il tasso di ospedalizza-
zioni per scompenso cardiaco e la mortalità CV.52 

Nei pazienti con nefropatia diabetica e proteinuria già in 
trattamento con ACE-inibitori o ARB, il finerenone può ri-
durre il rischio di eventi CV e renali avversi.26,27 Alla base di 
questa raccomandazione i risultati degli studi FIDELIO-DKD 
e FIGARO-DKD sul finerenone,53 che hanno dimostrato ri-
duzioni significative degli endpoint renali e CV. Una vasta 
meta-analisi di dati provenienti da FIDELIO-DKD e FI-
GARO DKD (FIDELITY) comprende più di 13.000 parteci-
panti da un’ampia gamma di eGFR (25-90 ml/min/1,73 m2 ) 
che ha dimostrato significativa riduzione sia dell’endpoint 
composito renale (ESKD, declino dell’eGFR >57% o morte 
renale;54 rapporto di rischio [HR 0,77 (IC 95%, 0,67-0,88)] 
che di quello CV composito (infarto miocardico non fatale o 
ictus, ricovero ospedaliero per HF congestizia o morte CV 
[HR, 0,86 (IC 95%, 0,78-0,95)]. Va evidenziato che la forza 
della raccomandazione per gli ns-MRA è di livello 2A, anzi-
ché 1A come per gli SGLT2 inibitori. I dati per gli ns-MRA 
dipendono principalmente dagli studi FIDELIO-DKD e FI-
GARO-DKD, mentre sono ben 13 gli studi con i diversi 
SGLT2 Inibitori, comprendono oltre 90.000 partecipanti con 
vari dati demografici e fattori di rischio clinici, tutti dimo-
stranti benefici cardiorenali incontrovertibili. La raccoman-
dazione KDIGO 2A per il finerenone trova attualmente 
giustificazione nella mancanza di “dati del mondo reale” a 
supporto del suo utilizzo, nonché la mancanza di dati sui rischi 
e sui benefici quando aggiunto a un SGLT2 inibitore, che, 

come la KDIGO ha dichiarato, rappresenta il gol standard di 
cura.40 Il Finerenone esercita la sua protezione cardiorenale a 
un livello diverso, prendendo di mira l’iperattivazione del 
MR, un importante fattore pro-infiammatorio e pro-fibrotico 
delle complicanze cardiorenali nel T2D.55 Il finerenone può 
essere avviato nei pazienti, già in terapia con SGLT2i, con 
eGFR>25 mL/min/1,73 m2 e potassio <5 mEq/L, sebbene i 
dati definitivi sull’uso combinato di questi farmaci siano an-
cora in attesa.54 

Per la gestione dell’iperlipidemia, la CKD rappresenta 
un potenziatore del rischio CV per cui è indicato l’uso delle 
statine nei pazienti con rischio intermedio di ASCVD. La 
terapia con statine ed ezetimibe può essere considerata per 
ridurre il rischio di un primo evento aterosclerotico mag-
giore nei pazienti con CKD, specialmente nei pazienti che 
non in dialisi.56,57 

 
Stadio 3 sindrome cardio-metabolico-renale:  
malattia cardiovascolare subclinica ed  
equivalenti di rischio 

L’obiettivo della gestione nello stadio 3 della sindrome 
CKM è intensificare gli interventi preventivi nei pazienti con 
CVD subclinica, CKD ad altissimo rischio o alto rischio pre-
detto di CVD per prevenire la progressione verso CVD clinica 
e ESKD.12 

 
Aterosclerosi subclinica 

La presenza di aterosclerosi subclinica, evidenziata dal 
punteggio Coronary Artery Calcium (CAC), è associata a un 
aumento del rischio CV sia nella popolazione generale che 
nei pazienti con fattori di rischio, inclusi CKD e diabete.58-61   

Un elevato punteggio impone l’inizio della terapia con 
statine ad alta intensità, a causa dell’alto rischio di eventi 
ASCVD.  

Terapie aggiuntive per ridurre il rischio ASCVD, se il 
punteggio CAC è elevato (≥100), includono: i) terapia con 
aspirina; ii) inibitori PCSK9 per la riduzione dell’LDL co-
lesterolo; iii) icosapent etile per l’ipertrigliceridemia; iv) te-
rapia antipertensiva; v) GLP-1RA per il controllo del peso 
e del rischio CV.62 

L’assenza di CAC (punteggio = 0) è solitamente asso-
ciata a un minor rischio di eventi ASCVD futuri. Tuttavia, 
nei pazienti con sindrome CKM, il periodo di “garanzia” di 
un CAC = 0 potrebbe essere più breve, a causa dei vari fat-
tori di rischio.62-64  

Le linee guida American College of Cardiology/AHA del 
2018 raccomandano comunque di valutare fortemente la te-
rapia con statine in tutti i pazienti con diabete tra 40 e 75 anni, 
anche con punteggio CAC pari a zero.65 

 
Scompenso cardiaco subclinico 

Secondo le linee guida HF attuali, lo scompenso cardiaco 
subclinico è definito dalla presenza di: anomalie strutturali o 
funzionali del cuore, rilevate tramite imaging cardiaco e bio-
marcatori cardiaci elevati (NT-proBNP, troponina cardiaca ad 
alta sensibilità o entrambi). 

L’HF subclinico, specialmente in presenza di anomalie 
sia ecocardiografiche che nei biomarcatori cardiaci, è asso-
ciato a un rischio elevato di progressione verso HF sinto-
matica.66 
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I trattamenti consigliati sono: i) ACE-inibitori/ARB e β-
bloccanti per ridurre la progressione verso HF clinica e la 
mortalità; ii) SGLT2i nei pazienti con T2D, per ridurre il ri-
schio di ospedalizzazione per HF e mortalità CV; iii) gli 
SGLT2i dovrebbero essere prioritari nei pazienti con diabete 
e HF di stadio B, dati i loro benefici assoluti sulla riduzione 
del rischio di HF.67  

Le strategie guidate da biomarcatori per la prevenzione 
delle malattie potrebbero prevenire l’HF clinica nei pazienti 
ad alto rischio, anche se sono necessari ulteriori studi per 
determinarne i benefici clinici e il rapporto costo-efficacia.31 

Sono inclusi nello stadio 3 dell sindrome CKM anche i 
pazienti con CKD ad altissimo rischio, secondo la classifica-
zione KDIGO,39,40 e quelli con rischio CVD predetto molto 
elevato. 

Sebbene la soglia per considerare un paziente ad alto ri-
schio verrà ulteriormente chiarita con il nuovo algoritmo di 
previsione del rischio CKM applicato ai dati di studi clinici, 
data l’elevata mortalità CV assoluta di questi pazienti, è ne-
cessario intensificare le terapie preventive. Per i pazienti con 
T2D ad alto rischio o con molteplici fattori di rischio CKM 
non controllati, potrebbe essere utile la terapia combinata 
SGLT2i + GLP-1RA per una maggiore riduzione del rischio 
assoluto di eventi CVD. 

 
Stadio 4 sindrome cardio-metabolico-renale: 
malattie cardiovascolari nella sindrome  
cardio-metabolico-renale con e senza  
insufficienza renale 

L’obiettivo della gestione nello stadio 4 della sindrome 
CKM è ottimizzare le cure e la prevenzione secondaria per i 
pazienti con CVD e fattori metabolici concomitanti, CKD o 
entrambi. 

In tutti i pazienti con ASCVD, è raccomandato: aspirina 
o inibitori P2Y12, statine ad alta intensità e (se necessario) te-
rapia aggiuntiva per abbassare il colesterolo LDL (ezetimibe 
e inibitori PCSK9 per pazienti ad alto rischio con livelli di 
LDL elevati). 

Le alternative per pazienti con intolleranza alle statine 
sono acido bompedoico e inclisiran. 

HF e terapia farmacologica guidata dalle linee guida pre-
vedono β-bloccanti, inibitori del recettore dell’angiotensina/ 
neprilisina (ARNI), antagonisti del recettore mineralcorti-
coide (MRA) e SGLT2i per pazienti con HFrEF. 

Se c’è obesità, MetS e CVD occorre:  
• Misurazione del BMI e della circonferenza vita almeno 

una volta all’anno nei pazienti con CVD. 
• Obesità e obesità addominale indicano una necessità prio-

ritaria di perdita di peso. 
• Perdita di peso intenzionale: 

- Moderata (5-10%): migliora il controllo dei fattori di 
rischio metabolici nei pazienti con CVD. 

- Significativa (>10%): potenzialmente associata a un 
miglioramento degli esiti CV nei pazienti con CVD 
conclamata. 

• Approcci terapeutici: 
- Modifica dello stile di vita con restrizione calorica e 

attività fisica regolare. 
- Farmaci per l’obesità per BMI ≥27 kg/m2. 
- Chirurgia bariatrica per BMI ≥35 kg/m2. 

• Terapie farmacologiche prioritarie: 

- Analoghi incretinici (GLP-1RA, GLP-1/GIP-RA, 
GLP-1/GIP/glucagon-RA) per perdita di peso e con-
trollo metabolico. 

In caso di ipertrigliceridemia e ipertensione arteriosa:  
• Trigliceridi ≥500 mg/dL → Fibrati (preferibilmente feno-

fibrato con statine). 
• Trigliceridi 135-499 mg/dL → Icosapent ethyl per ridurre 

il rischio CV. 
• Gestione dell’ipertensione: 

- Obiettivo: <130/80 mmHg. 
- In pazienti con CKD o diabete: 

• ACE-inibitori/ARB. 
• Antagonisti steroidei del recettore mineralcorti-

coide per ipertensione resistente 
 

Stadio 4b sindrome cardio-metabolico-renale:  
insufficienza renale 

Il rischio di CVD è sproporzionatamente elevato nei pa-
zienti con ESKD in dialisi cronica. In questa popolazione, lo 
HF e la ASCVD rappresentano i due fenotipi principali. 

 
Gestione delle malattie cardiovascolari nei pazienti 
con insufficienza renale 

Attualmente, esistono poche evidenze di elevata qualità 
per guidare la gestione ottimale della HF e ASCVD nei pa-
zienti con ESKD avanzata. Si consiglia:  
• Dialisi più frequente: 

- Può ridurre l’ipertrofia ventricolare sinistra e l’indice 
di massa ventricolare sinistra. 

- Può diminuire le ospedalizzazioni per HF e miglio-
rare la qualità della vita. 

• Farmaci cardio-protettivi: 
- L’uso di β -bloccanti e ACE-inibitori deve tenere 

conto della dializzabilità dei farmaci e del loro timing 
rispetto al ciclo dialitico. 

- Studi in corso stanno valutando il potenziale beneficio 
CV degli antagonisti steroidei del recettore mineral-
corticoide (es. finerenone) e degli inibitori SGLT2 nei 
pazienti in dialisi. 

- Statine: 
• Non raccomandate di routine nei pazienti in dia-

lisi senza ASCVD nota. 
• Tuttavia, se iniziate prima della dialisi, può essere 

ragionevole continuarne l’uso. 
• Ipertensione polmonare e insufficienza ventricolare 

destra: 
- Sono complicanze comuni dell’ESKD e della dialisi. 
- Approccio multidisciplinare precoce con specialisti 

in HF avanzata  
 

Interazione tra i fattori cardio-metabolico-renali 

Nei pazienti con CVD, fattori di rischio metabolici e 
CKD, la scelta della terapia ottimale deve considerare: i) il 
fenotipo della CVD; ii) la presenza di condizioni coesistenti; 
iii) il bilancio tra benefici attesi e rischi, specialmente nei pa-
zienti con CKD avanzata. 

 
Gestione della terapia guidata dalle linee guida 
nella malattia renale cronica avanzata 

• Monitoraggio dell’iperkaliemia: 
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- L’uso di ACE-inibitori, ARB o ARNI può causare 
iperkaliemia, soprattutto nei pazienti con CKD 
avanzata. 

- Possibile soluzione: Aggiunta di chelanti del potassio 
(es. patiromer, zirconio ciclosilicato sodico) per per-
mettere il mantenimento della terapia con inibitori del 
RAAS. 

• Gestione del diabete in CKD avanzata e HF: 
- Gli SGLT2i hanno un effetto modesto sul controllo 

glicemico, quindi potrebbero essere necessari ulteriori 
farmaci antidiabetici. 

- Nei pazienti con eGFR <30 mL/min/1.73 m2 o con 
HF scompensata, la metformina è controindicata. 

- In questi casi, i GLP-1RA sono preferiti, poiché: 
• Abbassano efficacemente la glicemia. 
• Non sono significativamente influenzati dal de-

terioramento della funzione renale. 
• Sono generalmente sicuri in pazienti con CKD 

avanzata. 
 
 

Regressione dello stadio della sindrome 
cardio-metabolico-renale 

Il paradigma di staging della sindrome CKM offre anche 
la possibilità di regressione dello stadio, grazie a migliora-
menti dello stato metabolico e CV nel tempo. 

 
Strategie per migliorare lo stato della  
sindrome cardio-metabolico-renale 

Una perdita di peso significativa e modifiche dello stile 
di vita sono associate a: i) riduzione del tessuto adiposo e mi-
glioramento della tolleranza al glucosio (regressione da stadio 
1 a 0); ii) remissione del diabete, ipertensione e iperlipidemia 
(regressione da stadio 2 a 1); iii) miglioramento della funzione 
renale e regressione della CKD precoce (da stadio 2 a 1); iv) 
reversibilità del rimodellamento cardiaco patologico nei pa-
zienti con HF subclinica (da Stadio 3 a 2). 

Si raccomanda che le opportunità per migliorare la salute 
CKM vengano enfatizzate negli incontri clinici e nei pro-
grammi educativi per i pazienti. 

 
 

Novità terapeutiche all’orizzonte 
Il problema del rischio residuo nei pazienti con CKD pone 

la necessità di considerare un approccio terapeutico combi-
nato multi-target per cercare di minimizzare il rischio di pro-
gressione della malattia. Nonostante tutti questi approcci 
terapeutici utili e innovativi, una certa quota di pazienti non 
risponde in modo efficace anche ai nuovi trattamenti oppure 
manifesta degli effetti collaterali che, come detto, ne compro-
mettono l’utilizzo continuativo e costante nel tempo. Un ap-
proccio per risolvere questo problema è stato da una parte 
iniziare a testare l’efficacia delle terapie di combinazione, 
esempio SGLT2i + MRA. Dall’altra parte l’approccio consiste 
nel testare l’efficacia di ulteriori farmaci con meccanismi d’a-
zione diversi. 

Una classe di farmaci promettente è rappresentata dagli 
antagonisti del recettore dell’endotelina (ERA). Questi far-
maci potrebbero bloccare meccanismi collegati alla iperpro-
duzione di endotelina come il danno podocitario, le alterazioni 

emodinamiche a livello glomerulare e attivazione di pathways 
pro-infiammatori. Nonostante lo studio di fase 3 SONAR 
abbia dimostrato un effetto di rallentamento del danno renale 
nei pazienti con CKD diabetica trattati con l’ERA atrasentan 
rispetto al trattamento con RAASi, servono ulteriori studi per 
confermare queste evidenze e favorire nella pratica clinica 
l’implementazione di questa classe di farmaci.68 

L’iperuricemia è significativamente associata allo svi-
luppo e alla gravità della MetS. Una meta-analisi ha mostrato 
che livelli sierici più elevati di acido urico (UA) hanno portato 
ad un aumento del rischio di MetS, con una relazione lineare 
dose-risposta.69 La resistenza all’insulina dovuta all’accumulo 
di grasso viscerale può aumentare l’UA sierico diminuendo 
la clearance renale di UA nei pazienti con MetS. Nella MetS, 
l’assunzione eccessiva di energia e la diminuzione dell’attività 
fisica inducono l’accumulo di grasso viscerale ed epatico, che 
provoca infiammazione e resistenza all’insulina. Tale disturbo 
metabolico induce dislipidemia, metabolismo del glucosio al-
terato, ipertensione e iperuricemia, che possono portare a 
CKD e CVD. Il dotinurad riduce l’UA sierica e l’ingresso del-
l’UA nel tessuto adiposo e nel fegato inibendo URAT1. Per-
tanto, il dotinurad può ridurre direttamente e indirettamente 
l’accumulo di grasso viscerale ed epatico, portando potenzial-
mente a miglioramenti nello stato infiammatorio e nella resi-
stenza all’insulina. Questi effetti possono migliorare 
l’ipertensione e il metabolismo del glucosio e dei lipidi, po-
tenzialmente rallentando lo sviluppo e la progressione di CKD 
e CVD. Il dotinurad inibisce anche direttamente l’ingresso 
dell’UA nelle cellule endoteliali vascolari e nelle SMC, of-
frendo potenzialmente effetti protettivi per i reni e i sistemi 
CV. L’inibizione altamente selettiva di URAT1 da parte di do-
tinurad può essere benefica per la MetS, la CKD e le CVD.69 

 

 
Call to Action 

L’ottimizzazione della salute CKM nella popolazione ri-
chiede un approccio multidimensionale, mirato e centrato sul 
paziente, che coinvolga: i) collaborazione tra operatori sani-
tari, policy makers, aziende sanitarie e stakeholder pubblici e 
privati; ii) miglioramento della formazione e della ricerca 
sulla sindrome CKM; iii) cambiamenti nei flussi di lavoro cli-
nici e composizione dei team sanitari, includendo gestione in-
tegrata dell’obesità, considerazione dei SDOH e accesso equo 
ai farmaci innovativi; iv) implementazione delle linee guida 
CKM, sia a livello locale che globale. 

Queste strategie sono essenziali per ridurre il peso clinico 
ed economico della sindrome CKM e migliorare la qualità 
della vita dei pazienti. L’utilizzo di singoli agenti ipoglice-
mizzanti con molteplici effetti protettivi sul sistema CMR, 
così come il trattamento concomitante con più farmaci con 
meccanismi di azione complementari sono promettenti per la 
gestione dello spettro di malattie CMR. Pertanto, esiste il po-
tenziale per utilizzare un intervento multifattoriale per sfrut-
tare appieno i vantaggi degli effetti farmacologici 
complementari e contemporaneamente colpire le condizioni 
comorbide. L’adozione di un approccio terapeutico persona-
lizzato che affronti le condizioni comorbide complessive del 
paziente diventa ancora più essenziale considerando la dispo-
nibilità di nuovi farmaci ipoglicemizzanti con comprovata 
protezione renale e CV. Sono necessarie ulteriori ricerche per 
ottenere una comprensione più approfondita della fisiopato-
logia della CMR, chiarire i benefici di una gestione integrata 
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di T2D, CVD e CKD comorbide e guidare le scelte di tratta-
mento individualizzate nella pratica clinica.6  

Per migliorare l’aderenza alle linee guida per una cura oli-
stica e ridurre la frammentazione delle cure nei pazienti con 
CKM, viene proposto un approccio basato su valore e volume 
attraverso un team multidisciplinare (Tabella 2) con obiettivi 
principali di ridurre la frammentazione delle cure, garantire 
l’accesso tempestivo e di qualità alle cure e migliorare l’ade-
renza alle terapie.12 
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