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DEFINIZIONE DI SINDROME CARDIO-RENALE METABOLICA

La sindrome CKM (CRM) è un disturbo sistemico
caratterizzato da interazioni patofisiologiche tra fattori
di rischio metabolici, malattia renale cronica e il
sistema cardiovascolare che portano a disfunzione
multiorgano ed ad un alto tasso di esiti cardiovascolari
avversi



LA DISFUNZIONE DEL CUORE, DEI RENI O DEL METABOLISMO PUÒ 
CONTRIBUIRE ALLA DISFUNZIONE DEGLI ALTRI ORGANI IN UNA COMPLESSA
INTERCONNESSIONE

CKM, cardio-kidney- metabolic; CRM, cardio-renal- metabolic; CVD, cardio-vascular disease; MASLD: metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease T2DM, type 2 diabetes mellitus. Fig adapted from M. Kambay et al European Journal of Internal
Medicine127(2024)1–14; Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606–1635

Concept of Cardio-Kidney-Metabolic syndrome, a broad physiopathological entity promoting CRS. 
Inspired by Ndumele et al. from AHA Circulation 2023 [19].Bedo, D.; Beaudrey, T.; Florens, N. Unraveling Chronic Cardiovascular and Kidney 
Disorder through the Butterfly Effect. Diagnostics 2024, 14, 463.

• I disturbi che colpiscono i sistemi CRM 
condividono molti degli stessi fattori di rischio 

• La disfunzione di un sistema può innescare 
una cascata di disfunzioni multisistemiche 

• Ciò può portare a malattie interconnesse 
come diabete di tipo 2, malattie 
cardiovascolari, insufficienza cardiaca e 
malattia renale cronica, che a loro volta 
comportano un aumento del rischio di morte 
per cause cardiovascolari.



DEFINIZIONE DI SINDROME CARDIO-RENALE METABOLICA

La sindrome CRM comprende sia gli individui a rischio di
malattie cardiovascolari a causa della presenza di
fattori di rischio metabolici, Malattia renale cronica
(CKD) o entrambi, sia gli individui con malattie
cardiovascolari preesistenti potenzialmente correlate o
che complicano i fattori di rischio metabolici o la CKD.

L’aumentata probabilità di sindrome CRM e dei suoi
eventi avversi è ulteriormente influenzata da condizioni
sfavorevoli per lo stile di vita e la cura di se derivanti
da politiche, fattori economici ed ambientali.



Il 60% dei pazienti con CKD è 
affetto da una malattia CV.1

Il 30–40% dei pazienti con HF
presenta CKD.2 

Le condizioni Cardio, Renali e Metaboliche colpiscono più di 1 miliardo di persone nel mondo e 
spesso coesistono perchè sono strettamente interconnesse

Oltre il 40% delle persone con T2D
sono affetti da CKD.5,6

Approssimativamente una
persona su tre con T2D è 

affetta da una malattia CV.3

Il 20–40% delle persone con HF
sono affetti da T2D.4

CKD

HF
ASCVD T2D

Il 16% delle persone con HF
presentano entrambe le condizioni

T2D and CKD.7

CKD: Chronic Kidney disease. HF: Heart Failure. T2D: Type 2 diabetes. CV: Cardiovascular .ASCVD: Atherosclerotic Cardiovascular Disease



EPIDEMIOLOGIA ED IMPATTO SUL MONDO REALE

Assistiti = 1.211.258 

Prevalenza T2D  3,5 %  >> 42.394

Prevalenza HF 1,6 %      >> 19.380   (10% over 70)

Prevalenza CKD 4,0 %   >> 48.450

ATS Brianza 

PNE(Programma Nazionale Esiti) nel 2023 i ricoveri per scompenso cardiaco 
negli ospedali di ATS Brianza (HSG; Desio; Vimercate; Merate; Lecco; privati Convenzionati)
Sono stati 5277



CARDIO-RENAL-METABOLIC OVERLAP AND OUTCOMES IN HEART
FAILURE WITH MILDLY REDUCED OR PRESERVED EJECTION
FRACTION

CRM, cardio-renal-metabolic; CV, cardiovascular, HF, heart failure; CI, confidence interval

Ostrominski et al. JACC: HEART FAILURE https://doi.org/10.1016/j.jchf.2023.05.015



•AHA, American Heart Association; CRM, cardio-renal- metabolic; CVD, cardio-vascular disease; SDOH, social determinants of health
• Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606–1635.

Una definizione unica della sindrome cardio-renale-metabolica condivisa con 
tutte le figure professionali sanitarie

Un nuovo approccio che promuove la prevenzione lungo tutto il corso della vita

Algoritmi di previsione che includono le esposizioni e gli esiti più rilevanti 
per la sindrome cardio-renale-metabolica

Strategie armonizzate per la prevenzione e la gestione delle malattie 
cardiovascolari correlate alla salute cardio-renale-metabolica basate sulle 
principali linee guida delle sottospecialità e sulle prove scientifiche emergenti

Incorporazione delle considerazioni SDOH come parte dei modelli di 
assistenza clinica e riduzione della frammentazione dell'assistenza 
facilitando approcci per un'assistenza interdisciplinare incentrata sul paziente

L'AHA ha individuato 5 esigenze critiche per raggiungere l'ottimizzazione del trattamento 
per i pazienti cardio-renali-metabolici



NOVEL CARDIO-KIDNEY-METABOLIC STAGING MODEL

Afib, atrial fibrillation; ASCVD, atherosclerotic cardiovascular disease; CKM, cardiovascular-kidney-metabolic; CHD, coronary heart disease; CVD, cardiovascular disease; HF, 
heart failure; KDIGO, Kidney Disease Improving Global Outcomes; and PAD, peripheral artery disease. Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606–1635





LA AHA PROPONE UNA NUOVA CLASSIFICAZIONE A STADI CON L’OBIETTIVO DI PREVENIRE LA 
PROGRESSIONE E FACILITARE INTERVENTI PRECOCI MULTIDISCIPLINARI 

CVD, cardiovascular disease
Ndumele CE. et al. Circulation. 2023;148:1606–1635

Maggiore 
attenzione alla 
insufficienza 

renale

Riflette la fisiopatologia 
sottostante la 

progressione cardio-
renale-metabolica

L'obiettivo è prevenire la 
progressione alla fase 

successiva

La causa principale di 
mortalità sono le 

CVD e sono spesso 
attribuibili   alla 

cattiva gestione della 
CMR

Focus principale sulle 
malattie cardiovascolari

Ogni fase 
rappresenta un 

livello maggiore di  
rischio clinico 

assoluto

Importanza della 
diagnosi precoce 

di condizioni 
cliniche 

sottostimate





ATS-Brianza
Stima dei pazienti CRM

Stratificazone della 
popolazione CRM con 
patologie «Core»: 
DM2, HF, CKD

Popolazione assistiti: 1.211.258



25 settembre 2025- presenti in cardioriabilitazione: 29 pazienti

11 in MAC  - 18 in reparto 



Stadio di insufficienza renale nella popolazione osservata
Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO)



Pat. Core Pat. noCore





CHIAMATA ALL’AZIONE PER LA SINDROME
CARDIO-RENALE-METABOLICA

La terapia della sindrome cardio-renale-metabolica si basa su un approccio globale, che integra modifiche 
dello stile di vita, controllo dei fattori di rischio, utilizzo di farmaci con comprovato beneficio cardiorenale e 
un attento monitoraggio multidisciplinare. 
L’obiettivo è ridurre la mortalità e la morbilità cardiovascolare, rallentare la progressione della CKD e 
migliorare la qualità di vita del paziente.



Nuove terapie farmacologiche ed evoluzione dello standard di cura per la sindrome cardio-renale-
metabolica



IL PRIMO TRIAL CLINICO CHE HA PORTATO ALL'AMPIO RICONOSCIMENTO 
DELL'EFFICACIA DEGLI INIBITORI DI SGLT2 PER LA PROTEZIONE 
CARDIOVASCOLARE E RENALE È STATO IL EMPA-REG OUTCOME NEL 2015

Significant relative risk reduction with empagliflozin1,2:

CV death†

38% 
(0.62) p<0.001‡

ARR=2.2%; NNT=46

3P-MACE*

14% 
(0.86) p=0.04

ARR=1.6%; NNT=63

HHF†

35% 
(0.65) p=0.002‡

ARR=1.4%; NNT=71 

CV death 
or HHF†

34% 
(0.66) p<0.001‡

ARR=2.8%; NNT=36 

Kidney 
outcomes†§2

39% 
(0.61) p<0.001‡

ARR=7.4%; NNT=14 

Lo studio ha dimostrato che l'aggiunta di empagliflozin al trattamento standard per il diabete di tipo 2 con malattia 
cardiovascolare già presente riduce significativamente la mortalità cardiovascolare, la mortalità per tutte le cause e le 
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco in pazienti ad alto rischio.
Il farmaco ha anche mostrato un rallentamento della progressione della malattia renale



HF hospitalizations by ASCVD statusHF hospitalizations by ASCVD status

MCGuire JAMA Cardiol 2021









SODIUM-GLUCOSE COTRANSPORTER 2 INHIBITOR CARDIORENAL PROTECTION MECHANISTIC OVERVIEW

SGLT2i, Sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors

Zelniker TA et al. J Am Coll Cardiol. 2020 Feb 4;75(4):422-43

Si ritiene che gli effetti protettivi 
degli SGLT2i sul rene siano mediati 
da diversi meccanismi emodinamici e 
non emodinamici. 
I miglioramenti della funzionalità 
cardiaca causati dagli SGLT2i 
potrebbero contribuire ai loro effetti 
favorevoli sui reni, interrompendo il 
"circolo vizioso cardiorenale".



EFFECTS OF SGLT2 INHIBITION ON CARDIORENAL 
PATHOPHYSIOLOGY

Adapted from W.G. Herrington et al., European Journal of Heart Failure (2021) doi:10.1002/ejhf.2286
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Gli SGLT2i sono oggi considerati pilastri nella gestione della CKM, grazie ai benefici su eventi 
cardiovascolari, progressione della malattia renale, controllo glicemico e riduzione del peso corporeo.





TERAPIA FARMACOLOGICA
 IN TUTTI I PAZIENTI CON ASCVD, È INDICATO L'USO DI ASPIRINA O INIBITORI DEL P2Y12
 IN AGGIUNTA ALLA TERAPIA CON STATINE AD ALTA INTENSITÀ IN BASE ALLA PRESENZA 

DI ASCVD AD ALTO RISCHIO È INDICATO L'USO DI ULTERIORI AGENTI 
POCOLESTEROLEMIZZANTI COME L'EZETIMIBE O GLI INIBITORE DELLA PCSK9. 

 LA TERAPIA MEDICA BASATA SULLE LINEE GUIDA È INDICATA ANCHE PER TUTTI I 
PAZIENTI CON SC SECONDO LE ATTUALI LINEE GUIDA (I 4 PILASTRI PER HFREF, GLI MRI 
E SGLT2I PER HFPEF)

NEI PAZIENTI CON ASCVD E CKD, I FARMACI CHE PRESERVANO LA FUNZIONALITÀ RENALE E 
RIDUCONO LA MORTE CARDIOVASCOLARE, COME GLI INIBITORI DELL'SGLT2, DOVREBBERO 
ESSERE CONSIDERATI PRIORITARI, INDIPENDENTEMENTE DALLO STATO DEL DIABETE.

L'OBIETTIVO DELLA GESTIONE DELLA CKM IN STADIO 4
E’ ottimizzare l'assistenza e la prevenzione secondaria per i pazienti con 
malattie cardiovascolari e fattori metabolici concomitanti, malattia renale 
cronica o entrambi. 





L'Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS) ha definito la Cardiologia 
Riabilitativa (CR) come un processo multifattoriale, attivo e dinamico, che ha 
come fine quello di favorire la stabilità clinica, di ridurre le disabilità 
conseguenti alla malattia e di supportare il mantenimento e la ripresa di un 
ruolo attivo nella società, con l'obiettivo di ridurre il rischio di successivi eventi 
cardiovascolari, di migliorare la qualità della vita e di incidere 
complessivamente in modo positivo sulla sopravvivenza

COSA C’ENTRA LA RIABILITAZIONE CARDIOLOGICA 
CON LA SINDROME CARDIO-RENALE-METABOLICA?







La CKM richiede

 un approccio integrato e multidisciplinare
 dei percorsi di screening per una diagnosi precoce
 l’ottimizzazione della terapia farmacologica e non 
farmacologica in base allo stadio secondo la classificazione AHA
 la necessità di personalizzazione e di monitoraggio continuo 
per la sua stessa complessità

In questo contesto centrale risulta il ruolo della 
riabilitazione e della prevenzione secondaria

Messaggi chiave





Muhammad Shariq Usman et al. JACC 2023; 81:2377-2387.

2023 American College of Cardiology Foundation


