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Complicanze croniche del diabete mellito
( Acta  Diabetologica ; Aprile ; 2012 )

La malattia aterosclerotica condiziona i 2/3 della mortalità 
della popolazione diabetica

40% cardiopatia ischemica
15% altre cardiopatie in particolare lo scompenso cardiaco
10% Stroke



1° DOGMA (glucocentrico)

THE LOWER, THE BETTER



2° DOGMA (glucocentrico e temporale)

•THE EARLIER, THE BETTER
• Il controllo glicemico è importante per ridurre a medio termine le complicanze 

microvascolari
• Il controllo glicemico è importante per ridurre le complicanze macrovascolari a 

lungo termine
• È necessario un lungo follow up per dimostrare il beneficio del controllo 

glicemico
• Il concetto della memoria metabolica: un controllo glicemico efficace e 

intensivo nei primi anni di malattia è importantissimo



Effetto del controllo glicemico intensivo VS standard su CVD

End-points ACCORD ADVANCE VADT

Composito CVD 0.90 (0.78-1.04)
Morte CVD + IMA e Stroke non 
fatale 
↓ 10% (p=0.16)

0.94 (0.84-1.06) Morte 
CVD + IMA e Stroke non 
fatale 
↓ 6% (p=0.37)

0.87 (0.73-1.04) Morte 
CVD + IMA e Stroke non 
fatale + scompenso 
cardiaco + severa 
coronaropatoia + 
amputazione + 
rivascolarizzazione
↓ 13% (p=0.12)

Mortalità ↑ 22% (p=0.04) ↓ 7% (p=NS) ↓ 6.5 % (p=NS)

Morte CVD ↑ 39% (p=0.02) ↓ 12% (p=NS) ↑ 25% (p=NS)

Peso 3.5 vs 0.4 0 vs -1 7.8 vs 3.4

Ipoglicemie 16.2 vs 5.1 2.7 vs 1.5 21.1 vs 9.9



Il trattamento intensivo del diabete ci può 
dare risultati positivi in pazienti:

con età < 65 anni
in discreto compenso metabolico HbA1c ≤ 8%
senza precedenti CVD
con storia di malattia < 10 anni



-17%
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STROKE

MORTALITA’ per tutte le cause



MICROANGIOPATIA



MACROANGIOPATIA





Percentage of decrease in death from CHD attributed to treatments and 
risk-factor changes in different countries

Ford ES et al, N Engl J Med 2007

Risk factors 44%
Total cholesterol 24%

Systolic blood pressure 20%

Smoking prevalence 12%

Physical inactivity 5%

Offset by BMI 8%, diabetes 10%

♂ From 542.9 to 266.8/100.00

♀ From 263.3 to 134.4/100.00



Percent change,
1990 - 2010

IMA con diabete - 67.8 %

IMA senza diabete - 31.2 %

Stroke con diabete - 52.7 %

Stroke senza diabete - 5.5 %

Amputazione con 
diabete

- 51.4 %

Amputazione senza 
diabete

- 12.9 %

IRC con diabete - 28.3 %

IRC senza diabete 65 %Rischio relativo aggiustato per età

IMA STROKE AMPUTAZIONE IRC

1.8 1.5 10.5 6.1



Obiettivi di una terapia moderna basata 
sull’evidenza

Portare il pz a target di HbA1c, FPG, PPG e ridurre la 
variabilità glicemica
Effettuare una terapia che agisca sui meccanismi 

fisiopatologici della malattia
Evitare il rischio di ipoglicemia
Evitare un aumento di peso corporeo
Effettuare una terapia personalizzata il più precoce 

possibile
Ridurre il rischio cardiovascolare e quindi trattare al 

meglio tutti i fattori di rischio cardiovascolare
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11 Hypertension & Diabetes:
Drug Classes* in U.S.
over the past 50 years

Angiotensin II 
receptor 
blockers

ACE Inhibitors

Ca+ channel blockers

- blockers

diuretics

central 
-2 agonists

peripheral
-1 blockers

adrenergic
neuronal 
blockers

Renin inhibitors

vasodilators

-glucosidase
inhibitors

Thiazolidinediones

‘Glinides

GLP-1  Receptor Agonists

DPP-4 inhibitors

Amylinomimetics

Biguanides

Bile acid sequestrants

Dopamine agonists

SGLT2-
Inhibitors

Sulfonylureas

Biguanides



• Metformina 53%
• Sulfonilurea 30%
• Glitazoni 5%
• DDP-IV inhibitors 13%
• GLP-1 agonists 2%
• SGLT-2 inhibitors 1%

2014







FDA criteria for assessing CV safety

1 1.3 1.80.5

Superiority

Non-inferiority

Non-inferiority

Inferiority

Inferiority

May not need post-marketing study

Need for  post-marketing study

Not approvable



Alcune considerazioni
• Sono studi dimensionati per la sicurezza, ma sottodimensionati 

rispetto a un obiettivo di efficacia
• Vengono scelti pazienti in prevenzione secondaria o ad altissimo 

rischio per cui non possiamo sapere, ma solo immaginare, cosa 
succede se trattassimo paziente a più basso rischio

• Trattandosi di pazienti in prevenzione secondaria sono tutti 
ipertrattati con aspirina, statina, ecc.

• La riduzione della glicemia comunque può avere un effetto 
(samaglutide, liraglutide)

• Non è corretto scomporre l’endpoint primario perché il campione 
sarebbe ulteriormente sottodimensionato



EXAMINE 18 m (5300 pz) SAVOR-TIMI 2.5 a (16492) TECOS 3 a (14600 pz)

Età 61.0 65.1 65.4

Durata  D. 7.1 10.3 11.6

BMI 29.7 31.1 30.2

HbA1c 9.0 (- 0.3%) 8.0 (- 0.2%) 7.2  (-0.3%)

IMA 99.4 38 42.7

STROKE 7.2 Non riportato 17.7

Scompenso 28.0 12.8 17.8

Ipertensione 92.5 81.2 Non riport.

PAD 9.7 11.9 16.6

Dislipidemia 27.1 71.2 77



CONFRONTO



End Point: Morte cardiovascolare, IMA 
non fatale, CABG, PTCA, Stroke non 
fatale, amputazione, chirurgia periferica 
vascolare



HR = 0.41 P < 0.001

HR = 0.43 P = 0.02



7.9 anni guadagnati
8.1  anni liberi da eventi



Il controllo  dei fattori di rischio migliora la sopravvivenza e riduce gli eventi 
cardiovascolari



Time Horizon to benefit for intensive glycemic control for intermediate  microvascular outcomes

UKPDS



(1.5 vs.
1.9 events per 100 patient-

years of observation;
hazard ratio, 0.78; 95% CI, 

0 67 t  0 92  P  0 003)

EMPA-REG OUTCOME
-14% -38%

-35%-32%

Early and unusual divarication of 
mortality curves:
Suggests little effect on atherosclerosis
progression also supported by the lack of
any significant effect on
nonfatal MI and stroke

These results suggest that the use of
empagliflozin does not necessary protect
from the CV event, rather with the
mortality linked to the event itself

At least part of the beneficial effect of 
empagliflozin to be exerted through:
- volume depletion
- switch to fatty acid utilization, concurrent 
with better oxygen delivery to the tissues, 
cooperates with small changes in body
weight and blood pressure to achieve 
cardioprotection by
SGLT2 inhibition



Estimated lifetime absolute benefits of intensive glycemic control for preventing microvascular
oucomes and Non-fatal MI



What is evidence-based medicine?
Evidence-based medicine is the integration of best 
research evidence with clinical expertise and patient 
values 

David Sackett 1. Sackett DL et al.: BMJ 1996;312:71-2. 



CONCLUSIONI
• Stiamo vivendo un momento straordinario, una nuova era, per la cura 

del diabete mellito
• Per la prima volta abbiamo farmaci che forse ci consentono di andare 

oltre la glicemia
• Abbiamo la conferma indiretta che la progressione della malattia 

aterosclerotica nella popolazione diabetica sia  un processo molto più 
complicato e collegato non solo alla iperglicemia 

• Dobbiamo però essere cauti nel trasferire i risultati degli studi di  
sicurezza cardiovascolare alla pratica clinica, in particolare ai pazienti 
in prevenzione primaria

• Molto probabilmente dobbiamo utilizzare parametri di evidenza  
diversi rispetto a quelli che sino ad ora ci hanno consentito di scrivere 
le linea guida



Vi ringrazio per l’attenzione
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