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Cardiopatia ischemica cronica e DM2

Il diabetesi associaad significativoaumentodel rischioCV

ÅLesionicoronarichesignificativenel 50ς80 %( anchesenzasegni
clinicidi cardiopatia)

Å Il DM2 ha un rischiodi morte per causeCV 3 volte superioreper gli
uomini, 6 volte per le donne; 2 x 4 rischiodi CAD e Stroke

Å Il diabete, a parità di altri fattori di rischio, si accompagnaa
prognosi peggiore in paz con cardiopatia ischemicacronica (
responsabiledel 35%dei decessi; il 24%ad ictus)

Å Il rischio CV dei diabetici è sovrapponibilea quello di paz con
pregressoIM, άŜǉǳƛǾŀƭŜƴǘŜinfartualeέ
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ÅLe LLGG affrontano la controversia sullo screening per

la ricerca di coronaropatia ; ad oggi, non côēvidenza

che lôidentificazioneprecoce di una coronaropatia

stabile, anche nel diabetico, abbia ricadute sulla

prognosi, come evidenziato nello studio DIAD.

ÅLe LLGG dellôADAe AHA sono contrarie ad una ricerca

sistematica della coronaropatia con test non invasivi,

anche se più possibilista lôESCe lôEASD per soggetti

ad alto rischio con arteriopatia non coronarica o

albuminuria, disfunzione erettile , retinopatia , IRC



The   DIAD   study JAMA   2009; 301:1547-1555 



ΧΦΦǘƘŜ positive predictivevalueof havingmoderate  
or  large MPI  defectswasonly 12 %. 

Conclusion:  In this contemporarystudypopulation
of patientswith diabetes, the cardiaceventrates
(2,9% in >4 yrs) werelow and werenot significantly
reducedby MPI screening for myocardialischemia 
over 4.8 years



ωThe screening of asymptomaticpatients with high CVD risk
is not recommended
ωThereis alsosome evidencethat silent MI may reverse over 
time, addingto the controversyconcerningaggressive 
screening strategies
ω! randomizedobservationaltrial demonstratedno clinical
benefit to routine screening of asymptomaticpatients with 
type 2 diabetesand normal ECGsΧΧ 
ωΧcardiacoutcomeswere essentiallyequal(and very low) in 
screenedversus unscreenedpatients





AMD-SID - Standard italiani per la cura del diabete mellito
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Å 9Ωutile ricordare che gli algoritmi attualmente disponibili per il calcolo del rischio
cardiovascolarenon sianoottimali

Å Nel 2004 sono state proposte ŘŀƭƭΩLǎǘƛǘǳǘƻSuperiore di Sanità le carte del rischio
cardiovascolarebasatesu 17 studi di coorte effettuati nel nostro paesedagli anniΨ80 del
secoloscorso(www.cuore.iss.it).

Å Queste carte, pur essendo state disegnate sulla popolazione italiana, continuano a
considerareil diabetecomeunavariabiledicotomica(presenza/assenza),senzaconsiderare
la durata di malattia e il grado di compensometabolico: non rappresentano,pertanto,
ancoralo strumento ottimale per il calcolodel rischio cardiovascolarenella popolazione
diabeticaitaliana

Å Nel 2001i ricercatoridel UKPDShannoformulato un algoritmonel qualevengonopresi in

considerazionesiala duratadi malattia siail valoredi HbA1c (UKPDSRISKENGINE)
(www.dtv.ox.ac.uk/index.php?maindoc=/riskengine/ ). Le linee-guidaŘŜƭƭΩL5C(16), sulla
basedelle considerazionisopraesposte,consideranoquestoalgoritmocomeil più idoneo
per la popolazionediabetica. [Ω¦Yt5{Enginerecentementeè stato validatoanchein una

popolazionedi diabeticiitaliani (20).

Pagano E, GrayA, et al. Predictionof mortality and macrovascularcomplicationsin type 2 diabetes: validation
of  

the UKPDS outcomesModel in the Casale Monferrato Survey, Italy. Diabetologia 2013;56:1726-1734



















CARDIOVASCULAR    OUTCOME    TRIAL

DI    EFFICACIA 

Studio                          risultati                                         p
UKPDS                  rischio di IMA    - 15 %                            0.014

F-UP  20 aa                         e  MORTE  TOT  - 15  %                           0.007

ACCORD                  Interrotto per aumento  della 
mortalità tot  + 22 %  e  CV  + 35 % 
nel braccio intensivo                                   0.032

!5±!b/9               ƴƻƴ ŜŦŦƛŎŀŎƛŀΣ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ǎƻƭƻ ŘŜƭ с ҈ ŘŜƭƭΩendpoint

VADT                       - 17 %  endpointprimario ( morte , infarto , SC  ) 

F-UP 9.8  aa 

PRO-active - 28%rischioIMA , - 37%rischioSCA, - 40%rischioictus

( conPioglitazone)



CARDIOVASCULAR    OUTCOME    TRIAL

DI    SICUREZZA 

Studi con inibitori della dipeptidil peptidasi 4 vs placebo
( TECOS, SAVOR-TIMI 53 ed EXAMINE ): endpointprimario

Studio                                  % MACE HR IC 95%             p

ÅTECOS   Sitagliptin: 11.4%, plac: 11.6%       0.98 0.88-1.00 <0.001
F-up 3

ÅSAVOR-TIMI 53    Saxagliptin: 7.3%, plac: 7.2%          1.00 0.89-1.12           <0.001
F-up 2.1 

ÅEXAMINE              Alogliptin: 11.3%, plac: 11.8%           0.96 1.16c              <0.001
F-up 1.5

HR, hazardratio; IC, intervallo di confidenza; MACE, eventi cardiaci avversi maggiori
a) endpointprimario: MACE-4 (morte CV , infarto non fatale,

ictus non fatale, ospedalizzazione per angina instabile).
b) endpointprimario: MACE-3 (morte CV, infarto non fatale, ictus non fatale).
c) limite ǎǳǇŜǊƛƻǊŜ ŘŜƭƭΩL/ ǳƴƛƭŀǘŜǊŀƭŜ ǊƛǇŜǘǳǘƻΦ



Trial  agonisti recettoriali del glucagon-like peptide-1 vs plac
( ELIXA,  LEADER e  SUSTAIN-6 ):  endpointprimario

Studio                         % MACE                     HR IC 95%            p
ELIXA    Lixisenatide: 13.4%, plac: 13.2% 1.02  0.89-1.17             < 0.00

F-UP 3.3                                                                                                                       d)  NS

LEADER Liraglutide: 13.0%, plac: 14.9%          0.87  0.78-0.97            < 0.001 

F-UP  3.8                                                                                                                      d) 0.01 

SUSTAIN-6    Semaglutide:  6.6%, plac: 8.9%             0.74 0.58-0.95           < 0.001  

F-UP  2.8                                                                                                                     d) 0.02

HR, hazardratio; IC, intervallo di confidenza; MACE, eventi cardiaciavversimaggiori.
a  ) endpointprimario: MACE-4  (morte CV , infarto non fatale,  ictus non fatale,

ospedalizzazioneper anginainstabile).
b )  endpointprimario: MACE-3  (morte CV, infarto non fatale, ictus non fatale).
c )  significatività statisticaper non inferiorità d ) per superiorità

CARDIOVASCULAR   OUTCOME   TRIAL  

DI   SICUREZZA 



Lo studio EMPA-REG OUTCOME ha valutato gli 

effetti del trattamento con Empagliflozin rispetto 

al placebo sugli eventi cardiovascolari in pazienti 

con DM2 ad alto rischio cardiovascolare . 

Un totale di 7020 pazienti sono stati randomizzati 

a ricevere Empagliflozin 10 o 25 mg/die o 

placebo in aggiunta alla preesistente terapia 

ipoglicemizzante.





Molteplici meccanismi non ancora completamente
identificati potrebbero avere concorso al raggiungimento 
di   questo rilevante risultato: 
Åa ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭŀ άstiffnessέ arteriosa
Ådel consumo di ossigeno da parte del miocardio, 
Åƭŀ ǊƛŘǳȊƛƻƴŜ ŘŜƭƭΩŀƭōǳƳƛƴǳǊƛŀ
Ådei livelli plasmatici di acido urico, 
Å la diminuzione della pressione arteriosa, 
Ådel peso corporeo e ŘŜƭƭΩŀŘƛǇƻǎƛǘŁ viscerale
sono noti effetti della terapia con Empagliflozinche 
potrebbero concorrere a ridurre il rischio cardiovascolare 
nei pazienti affetti da DM2.



!b![L{L  5L  {¦t9wLhwL¢!Ω
Endpoint:  Morte per causa CV , Infarto , Ictus  

Studio con   Empaglifozin rischio  14 % 

Liraglutide rischio  13 % 

Semaglutide rischio  26 % 
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ÅÈ evidente un chiaro effetto positivo del trattamento
intensivo della glicemia sulle complicanze CV nei
diabetici giovani, con breve durata del diabete, no
precedentiCV,prima di alterazionivascolaricronicheper
cattivo controllo della glicemia(memoriametabolica)

ÅEffetti di prevenzione CV più evidenti nei
diabetici si realizzano se il controllo intensivo
della glicemia si accompagna ad efficace
controllo di altri fattori di rischioCV presenti

(PAed Ipercolesterolemia)
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ÅΧ..Considerando la molteplicità dei fattori di rischio
cardiovascolarepresenti nel diabete e le loro interazioni, è
importante sottolineare che i risultati più importanti, in
termini di riduzione della mortalità totale, della mortalità
cardiovascolaree degli eventi cardiovascolari(oltre il 50%) si
sono ottenuti con un intervento intensivo teso
ŀƭƭΩƻǘǘƛƳƛȊȊŀȊƛƻƴŜdi tutti i fattori di rischiocardiovascolare

ÅΧ.Solo un approccio globale alla malattia, non limitato al
controllo glicemico,ma estesoalle diverse componenti del
rischiocardiovascolare,può consentircidi ridurre in maniera
clinicamente significativa ƭΩƛƳǇŀǘǘƻdelle complicanze
macroangiopatichesullamortalità e morbilità del diabete



ÅNei diabetici con malattia CV è indicato trattamento con
Aspirina e Statina e considerare ACEinibitore o ARB per
ridurre il rischiodi eventi cardiovascolari. Seprecedenteinfarto
del miocardio il trattamento con Beta bloccanti andrebbe
continuatoper almeno2 anni

(Livellodella prova I, Forzadella raccomandazioneA)

ÅNei pazienti con pregressi eventi CV maggiori non
sufficientementecontrollati con Metformina, o con intolleranza

o controindicazionialla stessa,gli inibitori SGLT-2 dovrebbero
essereconsideratifarmacidi prima scelta

(Livello della prova II Forza della raccomandazione B)



Å [Ωǳǎƻdi sulfaniluree si associa a un aumento del rischio di eventi
cardiovascolarimaggiori e di mortalità cardiovascolaree/o per tutte le cause.
Tali effetti avversisonopiù evidenti per glibenclamide. Laglibenclamidenon è
quindi raccomandataper il trattamento dellepersonecon diabete.

(Livellodella provaIII, Forzadella raccomandazioneB)

Å Nei diabetici classe funzionale NYHA 1 il rischio di scompensocardiaco,
secondario a ritenzione idrica, controindica ƭΩǳǎƻdei Tiazolidinedioni
(Pioglitazone) nei pazcono a rischioper insufficienzacardiaca

(Livellodella provaII, Forzadella raccomandazioneA

Å Nei pazienti condiabete di tipo 2 con insufficienzacardiacacongestiziastabile
la Metformina può essereutilizzata se la funzione renale è normale, ma
dovrebbeessereevitata nei pazienti instabili o ospedalizzaticon insufficienza
cardiacacongestizia.

(Livellodella provaIII, Forzadella raccomandazioneB)



ÅVi è ampiodibattito sul target di HbA1c per la prevenzioneCV

ÅSe uno stretto controllo della glicemia ( HbA1c <6.5-7% ) è
auspicabile in giovani, con breve storia di diabete, senza
importanti comorbilità, in assenza di precedenti CV , in
determinati contesti psico-socio-economici, può essere
pericoloso in anziani, con pluripatologie , lunga storia di
diabete ( trial UKPDS, ACCORD, ADVANCE, VADT, diabetici di
vecchiadata ; 40%in prevenzionesecondaria )
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Å Le malattie CV sono la causa principale di mortalità e morbilità nei

diabetici con aumento dei costi diretti e indiretti ;

Å Solo un approccio globale , non limitato al controllo glicemico, ma

esteso al rischio CV, può consentirci di ridurre significativamente

�O�¶�L�P�S�D�W�W�Rdelle complicanze macroangiopatiche su mortalità e

morbilità ;

Å Un intervento intensivo, multifattoriale teso �D�O�O�¶�R�W�W�L�P�L�]�]�D�]�L�R�Q�Hdei

fattori di rischio CV deve essere implementato nei pazienti con DM2

;

Å Ancor più che in passato, cardiologi e diabetologi debbono trovare

un linguaggio comune ( LLGG, Documenti di Consenso ) e fare un

grande sforzo di condivisione degli algoritmi diagnostici e

terapeutici, rendendo queste specialità molto più integrate a tutto

beneficio �G�H�O�O�¶�R�U�J�D�Q�L�]�]�D�]�L�R�Q�He del paziente ;


