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“ DIABETES IS A CARDIOVASCULAR DISEASE 

DIAGNOSED BY MEASURING GLYCAEMIA”

Klas Malmberg -2001



LA MALATTIA CARDIOVASCOLARE NEL LA MALATTIA CARDIOVASCOLARE NEL 

DIABETE TIPO 2DIABETE TIPO 2

•• E’ la più importante causa di morbidità e E’ la più importante causa di morbidità e 

mortalitàmortalità

•• Il rischio di IMA aumenta da 3 a 5 volte Il rischio di IMA aumenta da 3 a 5 volte 

•• La sopravvivenza dopo IMA,  CABG  e PTCA è La sopravvivenza dopo IMA,  CABG  e PTCA è 

ridottaridotta

•• Il rischio di  stroke aumenta da 2 a 3 volteIl rischio di  stroke aumenta da 2 a 3 volte

•• Il rischio di amputazioni aumenta di 10Il rischio di amputazioni aumenta di 10--15  volte15  volte



Mortalità cardiovascolare e diabete

100

120

140

Diabetici

Non-diabetici
MortalitàMortalità CVD /10CVD /1044 personepersone--annoanno

MRFIT Multiple Risk Factor Intervention Trial, MRFIT Multiple Risk Factor Intervention Trial, StamlerStamler et al (1993)et al (1993)

0

20

40

60

80

Nessuno Uno DueDue TreTre

Fattori di rischioFattori di rischio

Ipercolesterolemia, ipertensione arteriosa,fumo di sigarette



60

80

100

Survival(%)

Similitudine di rischio tra diabetici (tipo 2) 

senza precedente IMA verso non diabetici (tipo 2)  

con precedente IMA

Haffner SM et al. N Engl J Med. 1998;339:229-234

0 1 2 3 4 5 6 7 8
0

20

40
Nondiabetic subjects without prior MI (n=1,304)
Diabetic subjects without prior MI (n=890)
Nondiabetic subjects with prior MI (n=69)
Diabetic subjects with prior MI (n=169)

Survival(%)

Year





Cause di morte nel diabete tipo 2 di lunga durata 

(Diabetes Vital Statistics, ADA 2001)
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4%
4% 6%

9%

CAUSE DI OSPEDALIZZAZIONE

77%

Cardiovascular
Other
Ophtalmic
Neurologic
Renal

ADA, 1989



Il concetto di Diabete e malattia 

cardiovascolare si è evoluto da fattore di 

rischio di patologia cardiovascolare ad rischio di patologia cardiovascolare ad 

equivalente di patologia cardiovascolare



Goals of Therapy in Type 2 Diabetes

• To reduce the excess of cardiovascular disease

• To lower the incidence of microvascular disease

• To improve the quality of life • To improve the quality of life 

• To meet patient’s compliance (administration

of drugs, hypoglycemia)



Glycemic control and CVD

the Lower is the Better ? 



Myocardial Infarction (cumulative)Myocardial Infarction (cumulative)
fatal or non fatal myocardial infarction, sudden death
573 of 3867 patients (15%)
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HbA1c

Microvascular
complications e.g. 
kidney disease and 

UKPDS: Tight Glycaemic Control 

Reduces Complications

Deaths related 
to diabetes *

21%

37%

Epidemiological extrapolation showing benefit of a 1% reduction in mean HbA1c 

HbA1c
kidney disease and 
blindness *

Heart attack *

Stratton IM et al. UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405–412

Amputation or fatal 
peripheral blood 
vessel disease *

14%

12%

43%

Stroke **

1%

* p<0.0001

** p=0.035



Clinical 
Trials

Translating

Clinical 
Practice

Into
ACCORD

ADVANCE

VADT

?

Translating clinical trials

TrialsPractice

ADOPT UKPDS

STENO-2?
?

?

Lot’s RCTs

On drugs



Defining metabolic memory

• “Epidemiological and 
prospective data support a 
long-term influence of 
early metabolic control on 
clinical outcomes”

• “...early glycaemic 

Antonio Ceriello, Michael A. 
Ihnat and Jessica E. Thorpe

The "Metabolic Memory": 
• “...early glycaemic 

environment is 
remembered in the target 
organs 
(i.e., eye, kidney, heart, 
extremities)”

“The concept of a metabolic 
memory is of diabetic 
vascular stresses persisting 
after glucose normalization”J Clin. Endocrinol. Metab. 2009 94:410-415

The "Metabolic Memory": 
Is More Than Just Tight 
Glucose Control Necessary 
to Prevent Diabetic  
Complications?
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After median 8.5 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 12% 9%
P: 0.029 0.040 

Microvascular disease RRR: 25% 24%
P: 0.0099 0.001

Myocardial infarction RRR: 16% 15%
P: 0.052 0.014

All-cause mortality RRR: 6% 13%
P: 0.44 0.007

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank





Does Intensive Glucose Control Reduce 

Risk for Cardiovascular Disease in type 2 Risk for Cardiovascular Disease in type 2 

Diabetes?

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559

ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 258:2560-2572

VADT Study Results, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008



ACCORDACCORD ADVANCEADVANCE VADTVADT

HbA1c % HbA1c % 6.4 vs. 7.5* 6.4 vs. 7.5* 6.5 vs. 7.3*6.5 vs. 7.3* 6.9 vs. 8.4*6.9 vs. 8.4*

Death from any cause %Death from any cause % 5.0 vs. 4.0*5.0 vs. 4.0* 8.9 vs. 9.68.9 vs. 9.6 NANA

Death from cardiovascular event %Death from cardiovascular event % 2.6 vs. 1.8*2.6 vs. 1.8* 4.5 vs. 5.24.5 vs. 5.2 2.1 vs. 1.72.1 vs. 1.7

Nonfatal MI %Nonfatal MI % 3.6 vs. 4.6*3.6 vs. 4.6* 2.7 vs. 2.82.7 vs. 2.8 6.1 vs. 6.36.1 vs. 6.3

Nonfatal stroke %Nonfatal stroke % 1.3 vs. 1.21.3 vs. 1.2 3.8 vs. 3.83.8 vs. 3.8 2.0 vs. 3.12.0 vs. 3.1

New or worsening nephropathy %New or worsening nephropathy % NANA 4.1 vs. 5.2*4.1 vs. 5.2* NANA

Major/severe hypoglycemia %Major/severe hypoglycemia % 10.5 vs. 3.5*10.5 vs. 3.5* 2.7 vs. 1.5*2.7 vs. 1.5* 21.1 vs. 9.7*21.1 vs. 9.7*

Weight gain kgWeight gain kg 3.5 vs. 0.4*3.5 vs. 0.4* 0.0 vs. 0.0 vs. --1.0*1.0* NANA

*p≤0.05  



• Intensive glucose control does not reduce CVD mortality in T2DM, and 
may increase risk, especially in patients with pre-existing CHD

• Aggressive HbA1c target (< 6.5%) were associated with important 
increase of hypoglycemia

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559

ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 258:2560-2572

VADT Study Results, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008

increase of hypoglycemia

• Aggressive HbA1c target (< 6.5%) are probably reasonable for healthy 

patients to reduce risk micro and macro vascular complications

ACCORD Study Group, NEJM 2008, 358:2545-2559

ADVANCE Collaborative Group, NEJM 2008, 258:2560-2572

VADT Study Results, Diabetes Obesity and Metabolism, 2008





E’ tempo per una terapia 

personalizzatapersonalizzata







ADA/EASD: Metabolic Management of Type 2 

Diabetes











Annali AMD: ancora inerzia terapeutica e 
mancato raggiungimento obiettivi terapeutici

HbA1c:

• Valore medio 7,3%

• 17% valori sotto 6%

• 25% valori sopra 8%

• 60% ha valori tra 6 e 8%

HbA1c ≤ 7%

• 60% ha valori tra 6 e 8%

La metà dei pazienti ha la HbA 1c >7,0%! 
difficoltà di un controllo adeguato

Il paziente in ipo orali ha in media 7,3% di HbA 1c
Il valore aumenta in pazienti politrattati



DMT2 e terapia insulinica

• Il DMT2 è caratterizzato da un progressivo declino della massa

della funzione betacellulare

• Già al momento della diagnosi circa il 50% della funzione • Già al momento della diagnosi circa il 50% della funzione 

betacellulare è perduto con una ulteriore perdita di funzione 

del 4-6% per anno

• La terapia insulinica inoltre nel DMT2 corregge la glucotossicità

e la lipotossicità e migliora l’azione periferica dell’insulina

Pertanto in una fase più o meno precoce della storia naturale del 

DMT2 la terapia insulinica è necessaria



DMT2 e terapia insulinica

Poichè la maggior parte dei soggetti con DMT2 mantiene una

residua capacità di secernere insulina anche in stadi avanzati

della malattia, il trattamento insulinico del DMT2 non richiededella malattia, il trattamento insulinico del DMT2 non richiede

all’inizio i complessi e intensivi schemi di trattamento tipici del 

DMT1 

Idealmente il trattamento insulinico dovrebbe essere in grado di 

ottenere un buon controllo metabolico con il minore rischio 

possibile di ipoglicemia e d’incremento ponderale e con un 

semplice regime di titolazione











Utilizzo precoce di terapia insulinica

nel DMT2  e prevenzione CV

ORIGIN Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention



ORIGIN Outcome Reduction with Initial Glargine Intervention



Hypoglycaemia/Weight gain/Quality of life

HbA

The challenge of blood glucose 
control

HbA1c



Relationship between weight gain, 
hypoglycaemia and quality of life
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The graph illustrates that the QALY decrement associated with an increase in weight and hypoglycaemia by 
approximately 3 kg and 30%, respectively, will offset the QALY gain associated with a 1% reduction in HbA1c

McEwan et al. Diabetes Obes Metab 2010;12:431–6QALY: quality-adjusted life year
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Agent HbA1c Change

Insulin 1.5-3.5

Sulfonylureas 1.0-2.0

Metformin 1.0-2.0 

Nathan DM et al, Diabetologia, 2008

Metformin 1.0-2.0 

Glinides 1.0-1.5

Thiazolidinediones 0.5-1.4

Exenatide 0.5-1.0

Acarbose 0.5-0.8

Vildagliptin 0.5-0.8



• Efficacia nel correggere 
iperglicemia HbA1c

• Effetti extra-glicemici

• Efficacia nel correggere 
iperglicemia 
FGP vs. PPG

• “Durability”• Effetti extra-glicemici
� riduzione complicanze

• Sicurezza

• Tollerabilità

• Costo

• “Durability”

• Fenotipo del paziente 
clinico (BMI, waist, ±SM, ±CVD)

glicemico

• Meccanismo patogenetico
deficit secrezione vs. insulino-

resistenza, autoimmunità



• To lower HbA1c levels

• To reduce fasting and post-prandial glucose levels

• To control traditional (BP, lipids, smoking) and non traditional (CRP, PAI-1, AER) CV 
risk factors

• To reduce CV events and mortality• To reduce CV events and mortality

• To lower the incidence of microvascular disease

• To improve the quality of life 

• To preserve β-cell mass

• To delay progression of disease

• To avoid weight gain

• To meet patient’s compliance (administration of drugs, hypoglycemia, etc.)



• L’intervento terapeutico deve essere tempestivo e precoce (Early)

• È necessario impedire il deterioramento progressivo dell’HbA1c

• Modificare la terapia entro e non oltre i 3 mesi (no Inerzia Terapeutica)

• Prestare attenzione ad altri fattori di rischio (PA, fumo, lipidi) e agli 
effetti collaterali (ipoglicemie, aumento di peso)

• Favorire la compliance del paziente incontrando i bisogni individuali



Diabetes Metab Res Rev 2010
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Postmeal glucose

HbA1c
Average long-term 

glucose level

FPG
Basal glucose

level

Ceriello A. The glucose triad and its role in comprehensive glycaemic control: current status, 

future management Int J Clin Pract 2010;64(12):1705-1711



The Verona Study:

la prima segnalazione epidemiologica



L’iperglicemia postprandiale aumenta lo 

stress ossidativo a livello mitocondriale

Ceriello Diabetes Care 2003



Euglicemia

mitocondrio

ATP

Iperglicemia ROS (superossido)

Stress ossidativo e complicanze del diabete

Polyol 

pathway Hexosamine 

pathway
Protein 

kinase C 

pathway

AGE 

pathway

Ceriello 2008





San Luigi Gonzaga Diabetes Study

Diabetes Care 34:2237-2243,2011



Ceriello 2007



Patients are “phenotyped” on the basis of: 

• HbA1c
• type and prevalence of blood glucose levels during the day, using fasting/pre-

prandial glucose levels and those taken 2 hours after main meals with SMBG.  

In line with existing recommendations1-5 target values were fixed at: 

• 70-130 mg/dl for fasting/pre-prandial blood glucose
• < 180 mg/dl for post-prandial values.• < 180 mg/dl for post-prandial values.

Analysis of SMBG measurements indicates 2 types of hyperglycaemia: 

• Primarily fasting/pre-prandial: >60% of fasting/before-meal values indicate 
hyperglycaemia 

• Primarily post-prandial: >60% of measurements taken 2 hours after a meal 
indicate hyperglycaemia

1. Nathan DM, et al. Diabetes Care 32(1), 193-203 (2009)
2. AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito 2009-2010
3. www.infodiabetes.it/standard_di_cura/2010_linee_guida.pdf
4. www.siditalia.it/documenti/2010_linee_guida.pdf 
5. Duran A, Journal of Diabetes 2 (2010) 203–211.

*SMBG: self-monitoring blood glucose





• Caratterizzazione delle 

iperglicemie:

– prevalentemente a 

digiuno/pre-prandiali

– prevalentemente 

• Caratterizzazione del 

paziente:

– situazione clinica 

generale del paziente

– entità iperglicemia

Ceriello A., Armentano V., De Micheli A., Gallo M., Perriello G., Gentile S.

– prevalentemente 

post-prandiali

– pre- e post-prandiali

– entità iperglicemia

– obesità

– rischio ipoglicemie

– insufficienza renale

SMBG quale strumento guida per apportare correzioni SMBG quale strumento guida per apportare correzioni 

più tempestive e ridurre i periodi di iperglicemiapiù tempestive e ridurre i periodi di iperglicemia



• Caratterizzazione delle 

iperglicemie:

– prevalentemente a 

digiuno/pre-prandiali

– prevalentemente 

• Caratterizzazione del 

paziente:

– situazione clinica 

generale del paziente

– entità iperglicemia

Ceriello A., Armentano V., De Micheli A., Gallo M., Perriello G., Gentile S.

– prevalentemente 

post-prandiali

– pre- e post-prandiali

– entità iperglicemia

– obesità

– rischio ipoglicemie

– insufficienza renale

SMBG quale strumento guida per apportare correzioni SMBG quale strumento guida per apportare correzioni 

più tempestive e ridurre i periodi di iperglicemiapiù tempestive e ridurre i periodi di iperglicemia



Terapia Personalizzata

� Con il concetto di terapia personalizzata si intende 

l’approccio decisionale clinico che di volta in volta viene 

svolto verso ciascun paziente e che ha come prerequisito 

un’accurata identificazione del paziente (fenotipizzazione) un’accurata identificazione del paziente (fenotipizzazione) 

e, come metodologia, l’applicazione delle conoscenze e 

delle evidenze scientifiche al buon senso, nonché alla 

realtà di ciascun individuo

� Il fine ultimo è di ottimizzare le risposte terapeutiche con 

una migliore tollerabilità e compliance



Caratterizzazione del paziente

SMBG quale strumento guida per apportare correzioni
più tempestive e ridurre i periodi di iperglicemia



Ceriello A., Armentano V., De Micheli A., Gallo M., Perriello G., Gentile S.



http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2013/

M Gallo



vantaggi…

� valorizza il ruolo della FPG e PPG 

� tiene conto della variabilità glicemica

� web-based (ipertesto…)

� periodico aggiornamento

� condivisa con SIMG, rivolta agli MMG/gestione integrata

� mobile App





• To lower HbA1c levels (early and sustained intensive glycemic control, no therapeutic
Inertia)

• To reduce fasting and post-prandial glucose levels

• To reduce CV events and mortality

• To lower the incidence of microvascular disease

• To improve the quality of life 

• To preserve β-cell mass (durability)

• To delay progression of disease

• To avoid weight gain

• To meet patient’s compliance (administration of drugs, hypoglycemia, etc.)





StrokeStroke MoreMore vs vs lessless

CHDCHD MoreMore vs vs lessless

HeartHeart failurefailure More vs More vs lessless

Major CV Major CV eventsevents MoreMore vs vs lessless

MeanMean BP BP ∆∆
((mmHgmmHg))

--4 / 4 / --33

--4 / 4 / --33

--4 / 4 / --33

--4 / 4 / --33

Relative Relative RiskRisk

(95% (95% CICI))

0.77 (0.630.77 (0.63--0.95)0.95)

0.86 (0.720.86 (0.72--1.03)1.03)

0.84 (0.590.84 (0.59--1.18)1.18)

0.86 (0.770.86 (0.77--0.96)0.96)

FavoursFavours

activeactive

FavoursFavours

controlcontrol

More vs More vs lessless strictstrict BP BP controlcontrol

Major CV Major CV eventsevents MoreMore vs vs lessless

CV CV deathdeath More vs More vs lessless

Total Total mortalitymortality MoreMore vs vs lessless

--4 / 4 / --33

--4 / 4 / --33

--4 / 4 / --33

0.86 (0.770.86 (0.77--0.96)0.96)

0.93 (0.770.93 (0.77--1.11)1.11)

0.96 (0.840.96 (0.84--1.09)1.09)

0.50.5 1.01.0 2.02.0

Relative riskRelative risk



UKPDS:UKPDS:
EndEnd--point correlati al diabete tipo 2 e pressione arteriosapoint correlati al diabete tipo 2 e pressione arteriosa

12% nel rischio di ogni complicanza 12% nel rischio di ogni complicanza 
associata al diabeteassociata al diabete

15% 15% delladella mortalitàmortalità correlatacorrelata al al Ogni 10 mm di Hg 

Mod. da Adler AI, et al. for the UKPDS Study Group. BMJ 2000; 321: 412-419.

15% 15% delladella mortalitàmortalità correlatacorrelata al al 
diabetediabete

11% nel rischio di infarto del 11% nel rischio di infarto del 
miocardiomiocardio

13% nel rischio di complicanze 13% nel rischio di complicanze 
microvascolarimicrovascolari

Ogni 10 mm di Hg 
di riduzione della
pressione sistolica



UKPDS: Blood Pressure
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Glucose and Blood Pressure
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Tight BP Control in Type 2 Diabetes UKPDSTight BP Control in Type 2 Diabetes UKPDS

Population:Population:

1148 patients, mean age 56, mean 1148 patients, mean age 56, mean 
BP at entry, 160/94BP at entry, 160/94

Treatment:Treatment:

Tight control (aim <150/85 ) vs Tight control (aim <150/85 ) vs 

Stroke:Stroke:
Risk Reduction 44%Risk Reduction 44%

Tight control (aim <150/85 ) vs Tight control (aim <150/85 ) vs 
less tight ( aim <180/105 )less tight ( aim <180/105 )

Mean BP during followMean BP during follow--up 144/82 up 144/82 
vs 154/87 p<0.0001.vs 154/87 p<0.0001.

Risk reduction:Risk reduction:

24% diabetes24% diabetes--related endpoints, related endpoints, 
32% deaths related to diabetes 32% deaths related to diabetes 
37% microvascular end points.37% microvascular end points.

UKPDS, 38 1998

P=0.013



Microvascular endMicrovascular end--points, MI and systolic BPpoints, MI and systolic BP

• Incidence rates of 
microvascular end-points 
and myocardial infarction 
by updated mean systolic 
BPBP

• Adjusted for  age, sex, 
and ethnic group

• Expressed for white men 
aged 50-54yrs at ∆ and 
mean diabetes duration 
10yrs

Adler et al BMJ 2000



HOT Trial: Major Cardiovascular Events in HOT Trial: Major Cardiovascular Events in 
Patients with Diabetes Mellitus in Relation to Patients with Diabetes Mellitus in Relation to 

Target Blood Pressure GroupsTarget Blood Pressure Groups
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Therapy RequirementTherapy Requirement
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Lo studio StenoLo studio Steno--22

L’intervento multifattoriale è efficace L’intervento multifattoriale è efficace 
per la prevenzione delle malattie CV?per la prevenzione delle malattie CV?

Peter Gæde MD et al., Multifactorial Intervention and Cardiovascular Disease in Patients with Type 2 Diabetes, 
N Engl J  Med 2003;348:383-93



Treatment Targets in Type 2 Diabetes Treatment Targets in Type 2 Diabetes 
Provide a Basis for Improved OutcomesProvide a Basis for Improved Outcomes

Microvascular 
complications1

Macrovascular 

Tight blood 
glucose control

Tight blood 

Cardiovascular 
events3

complications2pressure control

Control of 
lipids

1. UKPDS Group. Lancet 1998; 352: 837–53.
2. UKPDS. BMJ 1998; 317: 703–13.
3. Colhoun HM et al. Lancet 2004; 364: 685–96.



Riduzione del rischio cardiovascolare in diabetici : 
intervento combinato (Gæde P. et al., 1999)
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SUMMARYSUMMARY

•• Treat early and aggressively (HbA1c < Treat early and aggressively (HbA1c < 
6.5%), avoiding severe hypoglycaemia6.5%), avoiding severe hypoglycaemia

•• No legacy from Hypertension, maintain BP No legacy from Hypertension, maintain BP •• No legacy from Hypertension, maintain BP No legacy from Hypertension, maintain BP 
at all times on targetat all times on target

•• No legacy on Cholesterol, maintain No legacy on Cholesterol, maintain 
Cholesterol on targetCholesterol on target

•• Treat individuals individuallyTreat individuals individually


