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Impatto del diabete sulla mortalita
cardiovascolare nello studio MRFIT
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*Colesterolemia >200 mg/dl, fumo, pressione arteriosa sistolica>120 mmHg

Stamler J et al. Diabetes Care 1993; 16: 434-444.



EDIC Findings: Cardiovascular Events
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Soggetti che raggiungono gli obiettivi del
trattamento intensivo — Studio Steno-2
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0 Emoglobina Colesterolo Trighceridi  PA sistolica PA diastolica
glicata <6.5% <175mg/dl <150 mg/dl <130 mmHg <80 mmHg

GaedePet al. NV Engl J Med 2003; 348: 383-393.



I diabetici con cardiopatia ischemica

I soggetti diabetici con cardiopatia ischemica, cosi come quelli
che hanno molteplici fattori di rischio cardiovascolare, devono
essere trattati per tutti i fattori di rischio presenti (Livello di
prova I, forza della raccomandazione A).

I pazienti con sindrome coronarica acuta (SCA), siano essi
diabetici o non diabetici, sono da considerarsi a rischio
cardiovascolare molto elevato, in particolare nelle prime
settimane o mesi dopo I’evento (Livello di prova I, forza della
raccomandazione A).

I pazienti diabetici con cardiopatia ischemica stabile sono da
considerare pazienti a rischio cardiovascolare molto elevato
(Livello di prova I, forza della raccomandazione A).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. Il diabete 2010; 22: 165-213.



Controllo della pressione arteriosa

* Nel soggetto diabetico con cardiopatia ischemica con valori di
pressione sistolica > 130 mmHg e/o di pressione diastolica > 80
mmHg si  raccomanda di iniziare un trattamento
farmacologico, in aggiunta ai cambiamenti dello stile di vita
(Livello di prova II, forza della raccomandazione B).

 L’obiettivo del trattamento anti-ipertensivo nel paziente
diabetico con cardiopatia ischemica come nel soggetto
diabetico senza complicanze cardiovascolari se presente
nefropatia e/o proteinuria > 1 g/24 ore ¢ il raggiungimento di
valori di pressione arteriosa < 125/75 mmHg (Livello di prova
II, forza della raccomandazione B).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. JI diabere 2010; 22: 165-213.



Controllo dei lipidi plasmatici

Cardiopatia ischemica e diabete mellito

Colesterolo LDL < 100 mg/dL (Livello di prova I, forza della raccomandazione
A) o. se possibile, < 70 mg/dL (Livello di prova II, forza della raccomandazione

B).
Trigliceridemia < 150 mg/dL, colesterolo HDL > 40 mg/dL nell’'uomo e > 350
mg/dL nella donna (Livello di prova III, forza della raccomandazione B).

Colesterolo non HDL (30 mg/dL in piu rispetto ai valori di colesterolo LDL) e
apoB (< 80 mg/dL) da considerare come obiettivi secondari in particolare nei
pazienti con ftrigliceridi > 200 mg/dL (Livello di prova III, forza della
raccomandazione B).

Colesterolo LDL < 70 mg/dL. nella sindrome coronarica acuta (Livello di prova I,
forza della raccomandazione A).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. Il diabere 2010; 22: 165-213.



Proteinuria come fattore di rischio
per mortalita nel diabete di tipo 2
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G.D. 7 Gall MA et al. Diabetes 1995; 44: 1303-1309.



Relation between 10-year UKPDS CHD risk estimate for patients without
an HCVD in 3-year age categories for patients with and without ED
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Cleveringa FGW et al. J Diabetes Complications 2009;23:153-159.




SCORE charts
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UKPDS Risk Eq_gine

Risk calculators based on equations from the Framingham Heart Study tend to underestimate risks for people with diabetes as this study
inchuded relatively few diabetic subjects. The UKPDS Risk Hngine is a type 2 diabetes specific risk calculator based on 53,000 patients
years of data from the UK Prospective Diabetes Study, which also provides an approximate 'margin of error’ for each estimate.

M, a0 UKPDS Risk Engine v2.0
Input
Age Mow :

Duration of Diabetes : Systolic BF : | 145 | mmHg

Sex : @ Male () Female Total Cholesterol : 5.8  mmol/l
Arrial Fibrillation : {;ﬁ Mo :: Yes HDL Cholesteral : | 1.1 | mmaol/]
Ethnicity : R o
smoking : | Non-Smoker _ :
Cptions > |
Output
10 year risk 0
CHD @ 3
Fatal CHD : |2

Stroke : 11

Fatal Stroke : 1
Adiusted for regression difution
£ Copy ) £ Print
Details AR AT
Help [ Exit

The UKPDS Risk Engine provides risk estimates and 925% confidence intervals, in individuals with type 2 diabetes not known

to have heart disease, for: non-fatal and fatal coronary heart disease; fatal coronary heart disease; non-fatal and fatal stroke;
fatal stroke.

B

www.dtu.ox.ac.uk/'riskengine/



3.5-year incidence of CHD death by median
HbA,, and duration of diabetes
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Kuusisto J et al. Diabetes 1994; 43: 960-967.



EPIC-Norfolk study: risk of CV events or death
associated with HbA, level
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P < 0.001 for hnear trend across HbA,_ categones for all endpoints.

G.D. 128 Khaw KT et al. 4nn Intern Med 2004; 141: 413-420.




Relative risk for death increases with 2-hour blood
glucose irrespective of the FPG level
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Adjusted for age, center, sex

G.D. I3 DECODE Study Group. Lancef 1999; 354: 617-621.




Relationship between PPG and HbA,,

; HbA,.= 8.3 % 7 HbA, = 8.3 %
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G.D. 14 G. Derosa 2010.




Continuous Glucose Monitoring System (CGMS)
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Sensore

G. Derosa 2017.



Gratico da CGMS

[ENTH]TL (RSP0 s 7

Valori medi glicemia

03.00

G. Derosa 2017.




VALORE M

LT

Valore M 7-8 Valore M 10-11
200 210
150 e ey e
% 180 % 190 S e = —
E 170 B
= ..
g 100 £
= = 160
150 P
150 e
140
ol 140 A o
L ———a 130
120 120
§ 10 15 20 25 30 35 40 45 S0 S5 € 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Tarmipa [minuwti) Tempo [minuwti)
Valore M 23-24
Valore M 17-18
210 s
‘--H
200 :_\-*-‘-‘_-‘*‘--.'_____
150 =——...,,_____\"___ﬂr
5 5
E 170 E
— K]
1= :
5 130 - b g Mo ——
o
14 130 n2
130
o 120

§ 10 15 2 25 30 B35 4 45 S50 S 60
Tempo (minuti)

5 o 15 20 25 30 35 40 45 50 55 &0
Tempo [minuti)

: dieta; : metformina; : metformina + pioglitazone; : metformina + pioglitazone + sitagliptin
G.D. 15 G. Derosa 2017.

* p<0,05 vs basale; » p < 0,05 metformina; ® p < 0,05 metformina+ pioglitazone
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Glicosilazione delle lipoproteine

+ VLDL: T della captazione da parte dei macrofagi
(T CELLULE SCHIUMOSE)
« LDL: | captazione da parte dei recettori
T captazione da parte dei macrofagi
T stimolazione dell’aggregazione piastrinica
(T CONCENTRAZIONE LDL)
(T CELLULE SCHIUMOSE)
« HDL:  del trasporto inverso del colesterolo

G. Derosa 2009,



TRIGLICERIDEMIA POST-PRANDIALE

In soggetti con CHD, confrontati con soggetti sani
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Compenso glucidico nei pazienti diabetici con SCA

* Obiettivi glicemici compresi tra 140 e 180 mg/dL. (Livello di
prova Il, forza della raccomandazione B).

* Un obiettivo di HbAlc¢ pari o inferiore a 7% ¢ generalmente
consigliabile per i soggetti adulti con diabete per rallentare la
progressione delle complicanze macrovascolari (Livello di
prova VI, forza della raccomandazione B).

* Obiettivi di compenso glicemico meno stringenti (HbAlc¢ 7-
8% ) dovrebbero essere perseguiti in pazienti con diabete di
lunga durata (>10 anni), soprattutto con precedenti di
malattia CV o una lunga storia di inadeguato compenso
glicemico o fragili per eta e/o comorbilita. L’approccio
terapeutico deve essere tale da prevenire le ipoglicemie
(Livello di prova VI, forza della raccomandazione B).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. Il diabere 2010; 22: 165-213.



Controllo dell’iperglicemia durante SCA

L+

* La terapia insulinica ¢ la terapia di scelta per il controllo
dell’iperglicemia durante il periodo peri-infartuale o peri-
procedurale in corso di rivascolarizzazione miocardica, sia in
presenza, sia in assenza di anamnesi positiva per diabete
mellito. La somministrazione con infusione endovenosa ¢ la
modalita piu efficace per raggiungere e¢ mantenere gli
obiettivi glicemici (Livello di prova I, forza della
raccomandazione A).

* Gli obiettivi glicemici durante un ricovero ospedaliero
possono essere differenziati in funzione delle diverse
situazioni cliniche e per i pazienti in situazione critica i valori
glicemici dovrebbero essere mantenuti tra 140 e 180 mg/dl, in
funzione del rischio stimato di ipoglicemia (Livello di prova
Il, forza della raccomandazione B).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. Il diabete 2010; 22: 165-213.



La scelta dei farmaci ipoglicemizzanti nel follow-up
dei pazienti diabetici dopo SCA

A}

* Prestare attenzione al controllo glicemico mirando al
raggiungimento e al mantenimento di un buon controllo con
diversi, individualizzati approcci terapeutici (Livello di prova
V1, forza della raccomandazione B).

* Tenere in considerazione eventuali controindicazioni dei
singoli farmaci (Livello di prova VI, forza della
raccomandazione B).

 Evitare interventi intensivi con obiettivi glicemici troppo
stretti per il rischio di severe ipoglicemie, sovente
asintomatiche, in grado di peggiorare la prognosi
cardiovascolare (Livello di prova VI, forza della
raccomandazione B).

Consensus: screening e terapia della cardiopatia ischemica nel paziente diabetico. Il diabete 2010; 22: 165-213.



I farmaci 1p0g11cemlzzant1

-----

* Nel 1995,i soli farmam per il trattamento del diabete
mellito erano:

— Sulfoniluree

— Insulina

* Al presente, ci sono 8 classi di farmaci:
— Sulfoniluree
— Biguanidi (metformina)
— Tiazolidinedioni (Glitazoni)
— Glinidi (derivati della Meglitinide)
— Inibitori della DPP-4 (Gliptine)
— Analoghi del GLP-1
— Imibitori dell’ Alfa-glucosidasi
— Insuline

— Inibitori del cotrasporto Na’*- glucosio (Glifozine)
G.D. 25

(. Derosa, 2015.
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mellito erano:

— Sulfoniluree

— Insulina

* Al presente, ci sono 8 classi di farmaci:
— Sulfoniluree
— Biguanidi (metformina)
— Tiazolidinedioni (Glitazoni)
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Percheé queste classi?

* Richiedono attenzione nel paziente cardiopatico:
— Sulfoniluree
* Ipoglicemia
— Glinidi (derivati della Meglitinide)
* Ipoglicemia
— Biguanidi (metformina)
* Rischio di acidosi lattica
— Tiazolidinedioni (Glitazoni)

 Aumento del volume intravascolare (eccesso di
scompenso cardiaco)

— Insulina
* Ipoglicemia

(. Derosa, 2016.



Terapia intensiva nel diabete di tipo 2 (UKPDS)
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Trial randomizzato su 3.867 pazienti con diabete di tipo 2
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UKPDS 33. Lancet 1998; 352: 837-853.




TZD e rischio CY

YRR

Rosiglitazone (HR/OR) <IZD meglio , TZD peggio—
* Metanalisidi Nissen IMA (OR) B
» Metanalisidi Nissen Morte CV (OR) H
 Metanalisi FDA CHD (OR) u
* Metanalisi GSK CHD (HR) u
* Datidi Nissen+ RECORD IMA (OR) el
Morte CV (OR) -
* Metanalisidi Singh IMA (HR) H
Pioglitazone (HR)
« PROactive OB primario Rl i
« PROactive IMA, ictus, morte —
« PROactive (IMA) IMA -
¢ Metanalisidi Lincoff IMA, ictus, morte -
I

G. Derosa 2010. 0 1 0




CV Safety Requirements for Development
of New T2DM Agents

A minimum of 2 years’ CV safety The upper bound of the two-
data is required sided 95% CI for the estimated
CV risk ratio should be less
than 1.3
Z L
Study population must include Independent adjudication of
patients with advanced disease, CV events must be obtained

elderly patients, and patients
with renal impairment

Hirshberg B, Raz|l. Diabetes Care 2011; 34: 5101-5106.



Studi clinici cardiovascolari con
ipoglicemizzanti nei diabetici

Studio Fafnacy
UKPDS Metformina Biguanide
PROactive Pioglitazone TZD
Origin Glargine Insulina
SAVOR-TIMI 53  Saxagliptin In. DPP-4
Examine Alogliptin In. DPP-4
Tecos Sitagliptin In. DPP-4
Elixa Lixisenatide An. GLP-1
Leader Liraglutide An. GLP-1
Sustain-6 Semaglutide An. GLP-1
Empa-Reg Empaglifiozin In. SGLT-2

vanzions FIR (95% Cl)

primaria
secondaria

primaria
secondaria
secondaria
secondaria
secondaria

primaria
secondaria
secondaria

HR per morte cardiovascolare o per tutte le cause

0.86 (0.74-0.97)
0.84 (0.72-0.98)
1.02 (0.94-1.11)
1.00 (0.89-1.12)
0.96 (ul-1.16)

0.98 (0.88-1.09)
1.02 (0.89-1.17)
0.87 (0.78-0.97)
0.74 (0.58-0.95)
0.62 (0.49-0.77)

G. Derosa, 2016.



ELIXA vs EXAMINE

* Sia lo studio EXAMINE (Exammatlon of Cardiovascular
Outcomes with Alogliptin versus Standard of Care) sia lo
studio ELIXA (Evaluation of Cardiovascular Outcomes in
Patients with Type 2 Diabetes after Acute Coronary
Syndrome during Treatment with Lixisenatide) analizzano
pazienti diabetici con recente diagnosi di sindrome
coronarica acuta entro 90 giorni dall’arruolamento

* Una maggiore percentuale di pazienti arruolati nello studio
EXAMINE aveva gia avuto un evento cardiovascolare
prima dell’arruolamento (83% vs 22% per ELIXA)

* Il controllo glicemico era peggiore nei pazienti dello
studio EXAMINE (HbA,. 8.0% vs 7.6%) e 1l tempo
trascorso dalla sindrome coronarica acuta era piu breve

(46 giornt vs 72 giorni per ELIXA)

Derosa G and Maffioli P. N Engl J Med 2016; 374(11): 1095.




E arrivato il tempo per una riconciliazione
tra diabetologi e cardiologi?

Cligilezl) crizil
Drug
Drug vs placebo (n° of pts)

Median follow-up (years)

Primary CV composite end
point

Myocardial infarction
Stroke

CV mortality
All-cause mortality
Hospitalization for HF

Composite renal outcomes

SMPAREG OUTCON =
Empaglifiozin

4,687 vs 2,333
3.1

0.86 (0.74-0.99); p< 0.001

0.87 (0.70-1.09); p= 0.23
1.18 (0.89-1.56); p= 0.26
0.62 (0.49-0.77); p< 0.001
0.68 (0.57-0.82); p= 0.001
0.65 (0.50-0.85); p= 0.002

0.61 (0.53-0.70); p< 0.001

LEADER
Liraglutide
4,688 versus 4,672

3.8

0.87 (0.78-0.97); p= 0.01

0.86 (0.73-1.00); p= 0.046
0.86 (0.71-1.06); p= 0.16
0.78 (0.66-0.93); p= 0.007
0.85 (0.74-0.97); p= 0.02
0.87 (0.73-1.05); p= 0.14

0.78 (0.67-0.92); p= 0.003

Scheen AJ. Nat Rev Cardiol 2016; 13- 509-510.



Mortalita ad 1 anno dopo il primo IMA

4%

Uomini non diabetici ™ Uomini diabetici
45 wDonne non diabetiche ® Donne diabetiche

Morti (%)

Dimessi 28 giorni 1 anno Morti complessive
(pz ospedalizzati) (28 giorni di ad 1anno
sopravvivenza)

Miettinen Het al. Diabetes Care1998; 21: 69-75.



Conclusioni

* I soggetti diabetici con cardiopatia ischemica, cosi come
quelli che hanno molteplici fattori di rischio
cardiovascolare, devono essere trattati per tutti i fattori di
rischio presenti.

* Ridurre la glicemia ¢ sempre una misura efficace per
prevenire I’evento cardiovascolare
* Devono essere individuate pero delle strategie personalizzate

* Una HbA,_ tra 7.0 e 8.0% senza ipoglicemie ¢ necessaria per
minimizzare il rischio di malattia CV ed aumentare la
sopravvivenza dei pazienti con diabete mellito di tipo 2

* 1l controllo della pressione arteriosa e del profilo lipidico
sono comunque sempre importanti, sebbene 1’obiettivo
lipidico sia piu ambizioso

G. Derosa, 2017.
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