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UKPDS 35. BMJ 2000; 321: 405-412.

OGNI 1% di riduzione

dell’HbA1c -21%

-14%

-37%

-43%

Morte per diabete

Attacchi cardiaci

Complicanze microvascolari

Malattia vascolare periferica

*p<0.001

RIDUZIONE DEL 

RISCHIO*

1%

UKPDS



I benefici del trattamento
intensivo all’esordio del 
Diabete mellito tipo 2 si
mantengono fino a 10 anni 
dopo, anche se non si
mantiene la differenza in 
HbA1c   

Holman RR et al. 10-Year Follow-up of Intensive Glucose Control in Type 2 Diabetes. N Engl J Med 2008; 359:1577-1589



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

Ter. Convenz.  80 72 70 63 59 50 44 41 13
 

Ter. Intensivo    80 78 74 71 66 63 61 59 19

N° pazienti a rischio

Endpoint 
composito

◼ Morte CV 

◼ IM non fatale 

◼ Procedure 
Rivascolari:

– By-pass

– PTCA

◼ Ictus non fatale 

◼ Amputazione o 
chirurgia per 
Vasculopatia 
periferica

Terapia intensiva

• Introito di grassi 

  inferiore al 30%

• Esercizio fisico > 30

  minuti 4 – 5 volte a 
  settimana

• P.A. < 130/80

• Trigliceridi < 150 mg.

• Colesterolo < 175 mg.

• HbA1c        < 6,5%
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Storia Naturale del diabete tipo 2





Cause of hospital admission in diabetes in Italy

ARNO Diabetes Observatory - Bonora E et al - BMJ Open Diabetes Research and Care 2020; 8:e001191
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Summary of glycemic recommendations for many 
nonpregnant adults with diabetes

A1C <7.0% (53 mmol/mol)*#

Preprandial capillary plasma 
glucose

80–130 mg/dL* (4.4–7.2 mmol/L)

Peak postprandial capillary 
plasma glucose†

<180 mg/dL* (10.0 mmol/L)

* More or less stringent glycemic goals may be appropriate for individual patients.

# CGM may be used to assess glycemic target as noted in Recommendation 6.5b and Fig. 6.1 . 

Goals should be individualized based on duration of diabetes, age/life expectancy, comorbid conditions, known CVD or 

advanced microvascular complications, hypoglycemia unawareness, and individual patient considerations (as per Fig. 6.2 ).

†Postprandial glucose may be targeted if A1C goals are not met despite reaching preprandial glucose goals. Postprandial 

glucose measurements should be made 1–2 h after the beginning of the meal, generally peak levels in people with diabetes.
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Fattori che influenzano i livelli di HbA1c

• Anemia

• IRC

• Recente trasfusione di emazie

• Deficit di Glucosio 6-fosfato deidrogenasi

• Uso di farmaci che stimolano l’eritropoiesi

• Gravidanza

• Fattori genetici







SCORE2: in DM 40 anni, integra informazioni su fattori di rischio CV (fumo, età, Pressione sistolica, HDL colesterolo) 

con informazioni specifiche sul diabete (età alla diagnosi, HbA1c, eGFR)  



Approximately 40% of T2D patients develop DKD1,2

Diabetes is a leading cause of end-stage kidney 
disease

Causes of ESKD*3

Hypertension
28.4%

Diabetes
44%

Other/unknown

15.0%

Hypertension

25.9%

Diabetes

38.6%

Glomerulonephritis

15.5%

Cystic kidney

4.9%



Continuum Cardio-renale nei pazienti con diabete mellito tipo 2

Diabetes and metabolic risk factors =

Kidney disease =

CV disease =

CRM, cardio-renal-metabolic; T2D, Type 2 Diabetes; CV, cardiovascular; HF, Heart Failure; CKD, Chronic Kidney Disease; MI, Myocardial Infarction; LV, Left Ventricular 

Adapted from Dzau VJ et al. Circulation 2006;114:2850 - 1. Sarafidis PA et al. J Cardiometab Syndr 2006;1:58; 2. Ronco C. Contrib Nephrol 2010;164:33; 3. Banerjee S and Panas R. Hellenic J Cardiol 2017;58:342; 4. Leon BM and Maddox TM. 
World J Diabetes 2015;6:1246

Progression of interrelated diseases 

(T2D, CV disease, HF and CKD) can 

occur due to dysfunction of the CRM 

systems, which, in turn, may lead to an 

increased risk of CV death2–4



Esiste una stretta e specifica associazione fra fisiologia cardiaca e renale

1. Damman K, et al. J Am Coll Cardiol 2014;63:853–871 

2. Metra M, et al. Eur Heart J 2012;33:2135–2143

Decreased 

GFR/albuminuria

Decreased renal 

blood flowDecreased 

cardiac output

Decreased renal 

function
Chronic HF

Chronic kidney 

failure
Sodium/water 

retention

Decreased 

cardiac 

performance

The cardio–renal 

connection1,2

CKD increases risk of 

CV events  

CV events increase the risk 

of incident CKD



*Adattato per età, sesso, razza/etnia, storia clinica di malattia CV, categoria di pressione arteriosa, utilizzo di 

farmaci antipertensivi, diabete mellito, smoking status, indice di massa corporea, livello di attività fisica, 

colesterolo delle lipoproteine a bassa densità (LDL) e delle lipoproteine ad alta densità (HDL), livelli di 

trigliceridi (log) e categoria della proteina C reattiva. 

1. Astor BC, et al. Am J Epidemiol 2008;167:1226–34.

Il rischio di mortalità cardiovascolare (CV) aumenta con il deterioramento della 
funzionalità renale1
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*

*
La malattia renale nelle persone con 

diabete si presenta NON SEMPRE con 

la microalbuminuria come primo segno



Categorie di albuminuria

(rapporto albumina:creatinina)

eGFR (mL/min/1,73 m2)
A 1

<3 mg/mmol

(<30 mg/g)

A 2

3–30 mg/mmol

(30–300 mg/g)

A 3

>30 mg/mmol

(>300 mg/g)

G1 ≥90
Normal or high

G1 A2 G1 A3

G2 60–89 Mildly decreased G2 A2 G2 A3 

G3a 45–59
Mildly to moderately 

decreased
G3a A2 G3a A3

G3b 30–44
Moderately to 

severely decreased
G3b A2 G3b A3

G4 15–29 Severely decreased G4 A2 G4 A3

G5 <15 Kidney failure G5 A2 G5 A3

La CKD può essere classificata in base al livello di eGFR ed 
albuminuria1

Aumento rischio CV
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Categorie di albuminuria

(rapporto albuminuria:creatininuria



Prevenzione delle
complicanze

Ottimizzazione della
qualità di vita

Management of Hyperglycemia in Type 2 Diabetes, 2021. A Consensus Report by 
the American Diabetes Association (ADA) and the European Association for the 
Study of  Diabetes (EASD)

2 obiettivi principali nella cura del DMT2



Davies et al. diabetes care 2022

Valutare le preferenze

del paziente

Consensus Statement ADA/EASD 2022

Impatto su peso e

 Ipoglicemia e protezione CR

Comorbilità, Rischio CV, CKD, HF







GLP-1 RA





SGLT-2 inibitori



28

L’inibizione di SGLT2 ha un effetto pleiotropico 
di protezione cardiorenale

Circulation. 2016;134:752–772. DOI: 10.1161/CIRCULATIONAHA.116.021887



EMPA-REG 

OUTCOME1,2

(empagliflozin)

CANVAS 

Program3

(canagliflozin)

DECLARE-TIMI 

584

(dapagliflozin)

VERTIS-CV5,6

(ertugliflozin)

CREDENCE7

(canagliflozin)

3P-MACE 14%* 14%* NS NS† 20%‡

CV death 38%‡ NS NS NS 22%‡

HHF 35%‡ 33%‡ 27%‡ 30%‡ 39%‡

CKD 

progression¶ 39%‡ 40%‡ 24%‡ NS 34%‡

Reductions in CV, HF and kidney outcomes observed with SGLT2 
inhibitors in patients with T2D: consistent benefits





Diabetes Care. 2022;46(Supplement_1):S97-S110. doi:10.2337/dc23-S006

Per ridurre il RISCHIO CARDIOVASCOLARE GLOBALE 

è necessario identificare e trattare tutti i fattori di rischio coesistenti nello stesso paziente



Take Home Messages

• Il paziente con Diabete mellito tipo 2 ha un elevato rischio cardio-nefro-vascolare

• E’ necessario ottenere e mantenere un buon controllo glicometabolico

• I target glicemici devono essere adattati al paziente

• Nel trattamento dei pazienti con DM2 a rischio di o in presenza di complicanze 
cardio-nefro-vascolari i farmaci di prima scelta sono SGLT-2i e GLP-1 RA

• Ad ogni visita è importante ricordare che la dieta e l’attività fisica sono alla base del 
trattamento del diabete

• Nella prevenzione o trattamento delle complicanze cardio-nefro-vascolari si devono 
trattare tutti i fattori di rischio

• La prevenzione deve essere fatta già nel prediabete, nei pazienti obesi/in sovrappeso 
e con s. metabolica



GRAZIE PER L’ATTENZIONE
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