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Terapia del diabete tipo 2: un algoritmo 
basato su efficacia e farmaco-economia 

L’iperteso-cardiopatico 

E. Tortato 
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Prevalenza di Malattia Cardiovascolare 
in relazione con la durata del Diabete tipo 2 

Harris, S et al. Type 2 Diabetes and Associated Complications in Primary Care in Canada: 
The Impact of Duration of Disease on Morbidity Load. CDA 2003. 
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I grandi trial ACCORD, VADT e 
ADVANCE,  hanno dimostrato i 
rischi del perseguimento di un 

compenso glicemico troppo stretto,  
nei soggetti di età avanzata e con 

complicanze cardiovascolari , 
soprattutto in ragione del rischio di 

ipoglicemia. 
 

ADVANCE 

VADT 

ACCORD 

 
Uno stretto controllo metabolico 

ottenuto con una terapia 
intensiva, non sempre si traduce 

in un vantaggio, in termini di 
prevenzione delle complicanze  e 

di riduzione della mortalità . 
 

 

E’ NECESSARIO 
IDENTIFICARE OBIETTIVI DI 

CONTROLLO 
GLICOMETABOLICO 
POSSIBILI E SICURI 



A meta-regression of data from ACCORD, ADVANCE, PROactive, 
UKPDS and VADT shows that a longer duration of diabetes at 

enrolment was associated with a negative effect of intensified glucose 
control on cardiovascular mortality 
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Delayed treatment can increase risk 

ACCORD, Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes Trial; 
ADVANCE, Action in Diabetes and Vascular Disease; PROactive, 
PROspective pioglitAzone Clinical Trial in macroVascular Events; 

VADT, Veterans Affairs Diabetes Trial; MH, Mantel–Haenszel 
Mannucci et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis 2009;373:1765–72 
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 Terapia Personalizzata  AMD 
Fenotipizzazione del paziente 

per l’identificazione di target terapeutici sicuri    
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METFORMINA 

La terapia con metformina in pazienti cardiopatici confrontata con altri 
ipoglicemizzanti è risultata essere associata a: 
 
• Ridotta incidenza di scompenso cardiaco 
• Riduzione della mortalità cardiovascolare del 26 % 
• Ridotta ospedalizzazione per scompenso cardiaco 



Bari, 
7-10 novembre 2013 

SULFONILUREE 
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SULFONILUREE 
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GLITAZONI 
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INSULINA 

I pazienti trattati con insulina , presentano una mortalità 4 volte 
superiore rispetto  ai pazienti trattati con solo dieta e/o 

ipoglicemizzanti orali 
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Mechanisms underlying the putative cardiovascular effects of 
incretin-based therapies 

ANP, atrial natriuretic peptide, IR, ischaemia-reperfusion.  
Petrie Cardiovascular Diabetology 2013 12:130   doi:
10.1186/1475-2840-12-130 
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Exenatide riduce l’area infartuale e migliora 
la funzione cardiaca in un modello porcino 

Placebo Exenatide 
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Effetti Cardiaci del GLP-1 in Pazienti con 
IMA e Disfunzione Ventricolare Sinistra 

Media ± SEM; Gruppi Controllo, N=10; GLP-1 Grouppo, N=11 IMA and LVEF <40% dopo angioplastica. IMA= infarto acuto del miocardio; ASE = 
American Society of Echocardiography; LVEF = Frazione di eiezione.  
Post IV GLP-1 = 72 ore di infusione endovenosa di GLP-1. 
Nikolaidis LA, et al. Circulation. 2004;109:962-965. 
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Fattore di rischio 
cardiovascolare 

Basale 
(Media ± SEM) 

Variazione dal 
basale 

(Media ± SEM)  
Variazione 

media 

95% Intervallo 
confidenzance 

Interval p 

Trigliceridi (mg/dL) 225.1 ± 11.6 -44.4 ± 12.1 -12% -68.3 to -20.5 .0003 

Colesterolo totale (mg/
dL) 184.4 ± 3.0 -10.8 ± 3.1 -5% -17.0 to -4.6 

.0007 

HDL-C (mg/dL) 38.6 ± 0.8 8.5 ± 0.6 +24% 7.2 to 9.7 <.0001 

LDL-C (mg/dL) 113.7 ± 2.7 -11.8 ± 2.9 -6% -17.5 to -6.1 <.0001 

Pressione arteriosa 
sistolica (mmHg) 129.3 ± 1.0  -3.5 ± 1.2 -2% -5.9 to -1.0 .0063 

Pressione arteriosa 
diastolica (mmHg) 79.2 ± 0.6 -3.3 ± 0.8 -4% -4.9 to -1.7 <.0001 

Miglioramento dei fattori di rischio 
cardiovascolari con 3.5 anni di trattamento con 

exenatide (n=151)  
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Liraglutide riduce la pressione arteriosa 
sistolica nel diabete tipo 2 
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Colagiuri et al. Diabetes 2008;57(Suppl. 1):A16 (LEAD-1-5); Buse et al. Lancet 2009;374:39–47 (LEAD-6). 
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Liraglutide ha migliorato in maniera consistente 
i biomarkers di rischio cardiovascolare 

nei pazienti con diabete tipo 2 

LEAD-1–6: meta-analsi 

* Variazione dal basale a 26 settimane con liraglutide 1.8 mg una volta/die 

1. plutzky et al. diabetologia 2009; 52(suppl. 1):s299. 
2. plutzky et al. circulation 2009; 120:s397 [abstract 818]. 
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Dapagliflozin: Additional benefit of weight loss sustained over 
time 

Dapagliflozin 10 mg + metformin  
(n=400) 
Mean baseline weight 88.4 kg 

Glipizide + metformin 
(n=401) 
Mean baseline weight 87.6 kg 
 

0 104 52 

A
dj

us
te

d 
m

ea
n 

ch
an

ge
 fr

om
  

ba
se

lin
e 

w
ei

gh
t (

kg
) 

+1.36 kg 
(95% Cl,  
0.88 to 1.84 kg; 
n=211) 

–3.70 kg 
(95% Cl,  
–4.16 to –3.24 kg; 
n=234) 

Study week 

–5.06 kg difference 
(95% Cl, –5.73 to –4.4 kg) 

6 12 18 26 34 42 65 78 91 

Data are adjusted mean change from baseline and 95% CI derived from a repeated measures mixed model. 
 
1. Nauck MA, et al. Diabetes 2011;60(Suppl. 1):Poster 40-LB.  

N at each week 0 6 12 18 26 34 42 52 65 78 91 104 
Dapagliflozin 10 mg + 
metformin 400 386 368 369 355 340 335 323 314 271 243 234 

Glipzide + metformin 401 380 367 361 355 343 332 315 304 248 224 211 
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In a prespecified pooled analysis of 12 placebo-controlled studies, dapagliflozin 10 mg 
reduced systolic and diastolic blood pressure versus placebo at Week 241  

Dapagliflozin: Reduction in blood pressure 

Systolic blood pressure Diastolic blood pressure 

Dapagliflozin 10 mg Control groups Control groups 

–4.4 mmHg 
(n=949) 

–0.9 mmHg 
(n=1096) 

–2.1 mmHg 
(n=949) 

–0.5 mmHg 
(n=1096) 
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Dapagliflozin is not indicated for the management of high blood pressure. Mean seated systolic and diastolic blood pressure were based on a placebo-controlled, 
pooled analysis from the 24-week, short-term, double-blind treatment period, including data after rescue. N is the number of subjects with non-missing baseline 
and Week 24 (LOCF) values in the randomised full analysis set. Change in blood pressure was primarily assessed as safety or exploratory efficacy endpoints in 
the Phase III clinical programme; therefore, the background antihypertensive medications were not controlled. 
 
1. Dapagliflozin. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012; 2. BMS/AZ data on file.   

Baseline blood pressure2 130 mmHg 130 mmHg 79 mmHg 80 mmHg 

Dapagliflozin 10 mg 
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CV safety 

Dapagliflozin is not associated with an increase in CV risk in patients with Type 2 
diabetes*  
 
 
 
 
 
 

 

*In a meta-analysis of CV events in 19 double-blind clinical studies of dapagliflozin 2.5–10 mg adjudicated by an independent committee. 
†CV death, stroke, myocardial infarction or hospitalisation for unstable angina. 
 
Dapagliflozin. Summary of product characteristics. Bristol-Myers Squibb/AstraZeneca EEIG, 2012. 

Dapagliflozin Control 

1.64% per patient 
per year 

1.99 % per patient 
per year 

Hazard ratio 0.82 
(95% CI 0.58, 1.15) 
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Numerous	  Studies	  Assessing	  CV	  Outcomes	  in	  T2DM	  Drugs	  Are	  Either	  
Recently	  Completed	  or	  Ongoing	  







Tab. 1 Target terapeutici per i fattori di rischio 
cardiovascolare 





16. Standard Italiani per la cura del diabete mellito. AMD-SID 2009-2010 
19. Moghissi ES,. Diabetes Care 2009; 32:1119-1131 
20. Malmberg K, J Am Coll Cardiol 1995; 26:57-65 
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Ridurre il rischio C-V globale 

Per ridurre il RISCHIO CARDIOVASCOLARE GLOBALE  
è necessario identificare e trattare tutti i fattori di rischio 

coesistenti nello stesso paziente 
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22. Lancet 2008; 371:117-125 

 
Raccomandazione 13 
La terapia con statine e la terapia di prima scelta per i pazienti iperglicemici con livelli di LDL-
Colesterolo non a target con il solo intervento non farmacologico (22). 
Raccomandazione 14 
Nei pazienti con SCA, indipendentemente dai valori di LDL-Colesterolo, la terapia con statine 
va iniziata già in fase acuta e proseguita per almeno 6 mesi ad alte dosi. Il dosaggio va poi 
rivalutato in base ai valori di LDL-Colesterolo. 
Raccomandazione 15 
Se la terapia con statine a dosaggio pieno non e in grado di raggiungere valori ottimali di 
LDL-Colesterolo e opportuno associare ezetimibe o niacina. 
Raccomandazione 16 
In caso di intolleranza alle statine usare ezetimibe, o niacina, o resine, o statina, al minimo 
dosaggio tollerato + ezetimibe. 
Raccomandazione 17 
Nella dislipidemia mista, associare alla statina fibrati (evitare gemfibrozil), o ac. grassi omega 
3 (3 g/die), o niacina. 
 

TERAPIA IPOLIPIDEMIZZANTE 
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Raccomandazione 18 
Tutte le classi di farmaci antipertensivi possono essere utilizzate purchè si 
raggiunga il controllo ottimale della PA Sisto-Diastolica. 
 
Raccomandazione 19 
E’ raccomandato l’inserimento in terapia di un ACE-inibitore o, se non 
tollerato, di un Sartano (ARB), particolarmente in presenza di nefropatia 
diabetica, anche incipiente con microalbuminuria. 
 
Raccomandazione 20 
Nella maggior parte dei casi, per raggiungere i target pressori, e necessario 
utilizzare 2 o piu classi di farmaci in associazione. Somministrare almeno 
uno dei farmaci antipertensivi al momento di coricarsi (23). 

TERAPIA ANTIPERTENSIVA 
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Raccomandazione 21 
Nel paziente diabetico con pregressi eventi CV é raccomandata la terapia cronica con 
basse dosi di ASA (75-162 mg/die); in caso di controindicazioni o allergia all’ASA e 
consigliato l’uso di clopidogrel. In caso di ipersensibilita a clopidogrel si raccomanda l’uso 
di ticlopidina (2 cp/die). 
Raccomandazione 22 
Dopo angioplastica coronarica con stenting e raccomandata la doppia antiaggregazione 
con ASA + ADP receptor blocker (clopidogrel o prasugrel o ticagrelor) per 12 mesi in tutti 
i pazienti con sindrome coronarica acuta (12), con rivalutazione periodica degli effetti 
collaterali (anemia – emorragie). Nelle procedure in elezione, in caso di Stent metallico 
per un periodo di almeno 1 mese, in caso di Stent medicato per 9-12 mesi (12, 13). 
Raccomandazione 23 
Nei pazienti con infarto miocardico acuto NON trattati con stenting e suggerita terapia 
con doppia antiaggregazione (ASA + clopidogrel o ticagrelor) per un mese se ST 
sovraslivellato (12) e per un anno se ST non sovraslivellato (13). Nei pazienti con infarto 
miocardico con ST sovraslivellato, rivascolarizzati con fibrinolitici, e raccomandata la 
doppia antiaggregazione con ASA + clopidogrel o ticagrelor fino a 12 mesi (12). 
Raccomandazione 24 
Dopo angioplastica delle arterie periferiche e raccomandata la doppia antiaggregazione 
per un periodo di 1-3 mesi. 

TERAPIA ANTIAGGREGANTE 

12. Steg PG, et al Eur Heart J 2012; 33:2569-2619 
13. Hamm CW, Eur Heart J 2011; 32:2999-3054 
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