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Global Projections
for Diabetes 1995-2010

26.5
32.9

24%

World
2000=151 million
2010=221 million

Increase: 46%

Zimmet P et al. Nature. 2001:;414:782.



Impatto sulle micro e macro complicanze
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Cause di Morte nel Diabete
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Population attributable risk (PAR) of CHD

THE INTERHEART STUDY: case-control study; Lancet, 2004
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Trattamento delle dislipidemie

Considerando i pazienti ad alto rischio trattati
con terapia ipolipemizzante ...
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La Dislipidemia Diabetica

IperInsulinemia

Iperglicemia

Dislipidemia
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La dzslzpzdemza diabetica & un insieme di alterazioni del

metabolismo dei lipidi e delle lipoproteine assimilabile a quella

che si osserva nelle condizioni di InsulinoResistenza.
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Alcuni elementi di

fisiopatologia del

metabolismo dei
Lipidi



Le Lipoproteine

- Miscele di colesterolo libero, Esteri del colesterolo,
Fosfolipidi e trigliceridi combinati con proteine
complesse che hanno lo scopo di stabilizzare la
struttura della micella e di regolarne il metabolismo
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Le Lipoproteine
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Vig Esogena del Metabolismo delle Lipoproteine
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Meccanismi fisiopatologici della

dislipidemia nel diabete tipo 2
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Myth of LDL cholesterol

Soggetto con BMI 22 senza SM Soggetto con BMI 32 con SM

DLc = 140 mg/d , HDL 50 mg/dl.  CDLc = 100 mg/di , HDL 25 mg/dl

Pattern A Pattern B



Dislipidemia Diabetica:
Profilo aterogenico delle LDL Piccole e dense

*Minore affinita per il recettore LDL

‘Maggiore tempo di permanenza nel
plasma per una ridotta clearence

‘Maggiore suscettibilita alla ossidazione,
glicazione, glico-ossidazione

‘Maggiore permeabilita transendoteliale

Superko HR, Radhika RG Current Athero Rep 2008
Younis NY et al Current Opinion in Lipidology 2008



LDL piccole e dense e placca aterosclerotica

Monocita
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Ciclo delle HDL
Il Trasporto Inverso
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HDL: effetti antiaterogeni
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Cockerill GW et al. Arterioscler Thromb Vasc Biol 1995;15:1987-1994




Effetto

Vasodilatativo
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La Dislipidemia nel Diabetico tipo 2
Aumento dei TG a digiuno e PostPrandiali
Elevati livelli di VLDL e IDL per

4 disponibilita dei FFA da parte del tessuto adiposo (IR effect)
tuptake epatico dei Kilomicroni remants (#disponibilita di FFA )
tdella Lipogenesi epatica de novo (IR effect)

¥ della clearence plasmatica (competizione sulle LPL e HL con
i kilomicroni per la Iperlipemia postprandiale)

LDL aumentate o normali ma piccole e dense
e coh un maggior numero di particelle a
parita di livelli di colesterolo

Bassi livelli di HDL

Chahil TJ, Ginsberg HN - Endocrinol Metab Clin N Am 35
(2006) 491-510







Evoluzione delle linee guida per il diabete

v' 6li interventi volti a migliorare i parametri lipidici
rappresentano una strategia fondamentale nella
prevenzione e nel controllo del rischio CV

v Negli ultimi anni si & osservato un progressivo
spostamento temporale dell’inizio della terapia
antidislipidemica

v Anche gli obiettivi terapeutici sono stati resi piu
aggressivi (LOWER IS BETTER)

v Il raggiungimento del target terapeutico nel pz
diabetico costituisce una questione sempre pil
pressante



Screening e Monitoraggio







TC is recommended to be used for the
estimation of total CV risk by means of the

LDL-C is recommended to be used as the
primary lipid analysis for screening and risk

s ) .
should be considered as an alternative

risk marker, especially in combined
hyperlipidaemias, diabetes, the MetS or CKD.

Ila

for TISK estimation.

HDL-C is a strong risk factor and is
recommended to be used for risk estimation.

Non-HDL-C Ishould be considered as an
alternative risk marker, especially in combined
| hyperlipidaemias, diabetes, the MetS or CKD.

Ila




Quali i Target da raggiungere






ESC/EAS Guidelines: LDL-C Goals
(European Heart Journal 2011)
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* Therapeutic option in very high risk patients and in patients with high TG, non-HDL-C < 100 mg/dL; ** Therapeutic option;
70 mg/dL=1.8 mmol/L; 100 mg/dL=2.6 mmol/L; 130 mg/dL=3.4 mmol/L; 160 mg/dL=4.1 mmol/L

European Heart Journal 2011; 32: 1798-1818



Non-HDL-C Goals in Patients with SM, DMT2, CHD, CKD

Non-HDL-C
Risk category goal (mg/dL)
CHD or CHD risk equivalents
Score Level >10% very High <100
risk
Score Level 25<10%
High risk <130
Score Level >1<5%
(moderate risk) <160
Score Level <1% (lower risk) <190

ESC/EAS Guideline for the management of Dyslipidemias.
Eur.H.Jour. 2011;32 1769-1818.



APOB vs LDLc AND NONHDLC

Simon A et al. Atherosclerosis 179(2005);339-334



APOB vs LDLc AND NONHDLC

Simon A et al. Atherosclerosis 179(2005);339-334



Strategie nel trattamento della Dislipidemia
diabetica nell'adulto

Il Buono

HDLCol.

Il Brutto
Trigliceridi



Strategie nel trattamento della Dislipidemia
diabetica nell’adulto

B Riduzione del Colesterolo LDL e NON HDL

- Prima Scelta : Inibitori delle HMG CoA reductase (statine)

- Seconda scelta: fenofibrato/Ac.Nicotinico

- Terza scelta: Aggiunta Ezetimibe o fenofibrato se non a target
B Aumento del Colesterolo HDL

- Interventi sullo stile di vita come calo ponderale, aumento della
attivita fisica, smettere di fumare

- Controllo adeguato della glicemia
- Acido Nicotinico, se controindicato fibrati
B Riduzione dei trigliceridi
- Controllo adeguato della glicemia
derivati dell’ac.fibrico (gemfibrozil, fenofibrato)
Acidi Grassi Omega 3
Ac Nicotinico

Statine (sono moderatamente efficaci ad alte dosi nei sgg con
Ipertrigliceridemia ed elevato LDL colesterolo

American Diabetes Association. Diabetes Care 2008;53(suppl 1):S57-S60. rivedute e corrette alle
terapie disponibili in ITALIA



Conclusioni

La riduzione del LDL-Colesterolo rimane il target principale
delle terapie antidislipidemiche e Cardiovascolari

L 'HDL-Colesterolo é un importante fattore di rischio CHD,

» In considerazione del ruolo che i Trigliceridi hanno nel
metabolismo sia delle LDL che delle HDL un concomitante

intervento sulle Ipertrigliceridemie andrebbe sempre
associato e perseqguito






Consensus Statement from the American
Diabetes Association and The American
College of Cardiology Foundation

Reviews/Commentaries/ADA Statements
|

Lipoprotein Management in Patients With

Cardiometabolic Risk

Consensus statement from the American Diabetes Association and the
American College of Cardiology Foundation
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