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IPERGLICEMIA CRONICA E COMPLICANZE 
m-VASCOLARI

Nerve, retinal and kidney cells do not require insulin for intracellular glucose entry

Elevated ambient glucose levels exposure (even in the presence of insulin deficiency absolute or
relative)  intracellular metabolic dysfunction microvascular complications.

20-40% 15-20% 20-40%
Standards of Care in Diabetes—2024



TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A BREVE TERMINE SU COMPLICANZE m-VASCOLARI

Intensive (mean A1C ≃ 7%) versus standard (mean A1C ≃ 9%) glycemic control in T1D is
associated with 50–76% reductions in rates of development and progression of microvascular
complications. Nathan DM et alN Engl J Med 1993;329:977–986

DCCT

Intensive (mean A1C 7%) versus standard (mean A1C ≃ 7.9%) glycemic control in T2D is
associated with 25% reductions in rates of development and progression of microvascular
complications. UKPDS 33. Lancet 1998;352:837

UKPDS



TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA : 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE m-VASCOLARI

Persistence of microvascular benefits of intensive versus standard glycemic control in T1D
(retinopathy -43%; neuropathy -22%).

Murray P, Curr Atheroscler Rep 2010; Lachin et al., Diabetes 2015;64:631–642

DCCT POST TRIAL MONITORING PHASE (EDIC)

Holman RR et al; N Engl J Med2008

UKPDS POST TRIAL MONITORING PHASE
Persistence of microvascular benefits of intensive versus standard glycemic control in T2D
(-24%).



7

Globalmente il 70% delle morti nei pazienti diabetici è legato ad un evento
cardiovascolare;

Le malattie CV hanno un impatto molto maggiore sulla mortalità vs
complicanze microvascolari



TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A BREVE TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI

- 27.049 pz;
- Durata media follow-up: 4 aa;
- Età media: 62 aa;
- Durata diabete: 9 aa;
- HbA1c media: ≃ 8%;
- Rischio ipoglicemia più che raddoppiato!!

Turnbull FM et al.; Diabetologia 2009;52:2288–2298

- 9%

- 15%



TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI (I)

Prattichizzo et al., Metab Clin Exp 2020

- 14%

- 13%

METANALISI DEGLI STUDI DI FOLLOW-UP OSSERVAZIONALE POST-SPERIMETALE 

- 40346 pz (66% M; 1441 T1D)
- Durata media DM: 8 aa;
- Età media: 63.2 aa;



Prattichizzo et al., Metab Clin Exp 2020

TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI (II)

- 27%

- 8%



Prattichizzo et al., Metab Clin Exp 2020

TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI (III)

<

- 36%



Prattichizzo et al., Metab Clin Exp 2020

TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI (IV)

- 29%



Prattichizzo et al., Metab Clin Exp 2020

TRATTAMENTO INTENSIVO DELL’IPERGLICEMIA: 
EFFETTI A LUNGO TERMINE SU COMPLICANZE M-VASCOLARI (V)

- Intensive glycaemic control reduces the incidence of late MACEs in DM patients.
- The protective effect is more relevant in patients with short diabetes duration, no prevalent
cardiovascular diseases, and followed-up for more than 10 years
- No protective effect on MACEs beyond the period of intensive glycaemic treatment





Turnbull FM et al.; Diabetologia 2009;52:2288–2298



- CVOTs were not designed to test higher versus lower A1C (equipoise!!);

- Cardiorenal benefits SGLT2-I or GLP-1RA are not contingent upon A1C lowering;

- Initiation can be considered in people with type 2 diabetes and CVD/CKD independent of the
current A1C or A1C goal or metformin background
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Lancet Reg Health Eur. 2023

- Dati Annali AMD di 251.339 pz con T2D nuova diagnosi e no CVD al base-line;

- Effetto di HbA1c 7-8 o > 8 vs HbA1c <7 in 3 periodi di esposizione precoce ad iperglicemia (0-1,
0-2, 0-3 aa) su CVD incidente;

- Introduzione precoce SGLT-2i nei 3 periodi di esposizione modifica CVD incidente?

SGLT-2i

SGLT-2i

SGLT-2i

SGLT-2i

SGLT-2i

SGLT-2i



TRATTAMENTO DEL T2D: UN CAMBIO DI PARADIGMA

Mosenzon O., et al. Cardiovasc Diabetol 2021



Marx N et al., Eur Heart J 2023

“Linee Guida Italiane per il trattamento del 
Diabete di Tipo 2 – agg. Febbraio 2023

Si raccomanda l’uso di metformina,
SGLT2 e GLP-1 RA come farmaci di
prima scelta per il trattamento a lungo
termine in pazienti con TD2 con
pregressi eventi cardiovascolari e
senza scompenso cardiaco.
Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed
insulina dovrebbero essere considerati
farmaci di seconda scelta. Sulfaniluree e
glinidi non sono raccomandati per la
terapia del diabete di tipo 2.

Standards of Care in Diabetes—2024



Marx N et al., Eur Heart J 2023

“Linee Guida Italiane per il trattamento del 
Diabete di Tipo 2 – agg. Febbraio 2023

Standards of Care in Diabetes—2024

Si raccomanda l’uso degli inibitori di
SGLT-2 come farmaci di prima scelta per
il trattamento a lungo termine di pazienti
con TD2 con scompenso cardiaco. Gli
analoghi recettoriali di GLP-1 e
metformina dovrebbero essere considerati
come farmaci di seconda scelta, mentre
gli DPP-4i,acarbosio ed insulina come
farmaci di terza scelta. Sulfaniluree e
glinidi non sono raccomandati per la
terapia del diabete di tipo 2 associato a
scompenso cardiaco.



Marx N et al., Eur Heart J 2023

“Linee Guida Italiane per il trattamento del 
Diabete di Tipo 2 – agg. Febbraio 2023

Si suggerisce l’uso di metformina e
SGLT2 inibitori come farmaci di prima
scelta per il trattamento a lungo termine
in pazienti con TD2 con eGFR<60 ml/min
e senza pregressi eventi cardiovascolari o
scompenso cardiaco; gli agonisti GLP-1
RA sono raccomandati come farmaci di
seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i,
acarbosio ed insulina dovrebbero essere
considerati farmaci di terza scelta.
Sulfaniluree e glinidi non sono
raccomandate per la terapia del diabete di
tipo 2 associato ad insufficienza
renale. Standards of Care in Diabetes—2024



EFFICACIA ANTI-IPERGLICEMICA DEI FARMACI “INNOVATIVI”

Tsapas A et al., Ann Int Med 2020

TZPT: ≃ 2% 



TD2: UN DISORDINE ETEROGENEO



POSSIBILITA’ DI ARMONIZZARE 
APPROCCIO 
GLUCOCENTRICO, 
“COMORBICENTRCO”
“FISIOPATOCENTRICO”
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