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Rawshani A et al.: NEJM 376:1407, 2017
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MRFIT: Cardiovascular Mortality
patients with diabetes and low cholesterol have higher CV 
risk than patients with high cholesterol without diabetes

MRFIT = Multiple Risk Factor Intervention Trial.
Stamler et al. Diabetes Care 16:434, 1993

347,978 males followed for 12 years for CV mortality
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Steno Diabetes Center
Copenhagen - DK
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STENO 2: baseline characteristics
Standard Intensive

N 80 80
Men/women 56/24 63/17
Age (yrs) 55.2 (7.2) 54.9 (7.2)
BMI Male (kg/m2) 30.3 (5.3) 29.3 (3.6)
BMI Female (kg/m2) 28.9 (3.8) 31.1 (4.5)
Systolic blood pressure (mm Hg) 149 (19) 146 (20)
Diastolic blood pressure (mm Hg) 86 (11) 85 (10)
Smoking never/ex/current 20/33/27 21/27/32
Known duration of diabetes (yrs) 6.0 (4-10) 5.5 (2.0–8.8)
Fasting glucose (mg/dL) 189 (54) 182 (56)
HbA1c (%) 8.8 (1.7) 8.4 (1.6)
Triglycerides (mg/dL) 266 (283) 195 (124)
Total cholesterol (mg/dL) 224 (50) 209 (43)
LDL-cholesterol (mg/dL) 131 (50) 128 (35)
HDL-cholesterol (mg/dL) 39 (10) 40 (9)
Serum creatinine (mg/dl) 0.86 (0.18) 0.99 (0.19)
Urinary AER (mg/24h) 69 (47–113) 78 (61–120)
eGFR (mL/min/1.73m2) 118 (25) 116 (24)
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STENO 2: multi factorial approach
cumulative incidence of CV events
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STENO 2: multi factorial approach
cumulative incidence of CV events
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STENO 2: 21 years of follow up:
cumulative mortality

Gaede P.et al.: Diabetologia 59:2298, 2016
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STENO 2: 21 years of follow up:
cumulative CV event or death

Gaede P.et al.: Diabetologia 59:2298, 2016
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speedTest1.1

dott.ssa Chiara M. A. Cefalo
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Domanda 1(ct5)

Qual è la strategia più efficace per ridurre la mortalità 
nel diabete?

1. Ridurre il colesterolo LDL
2. Ridurre HbA1c
3. Ridurre la pressione arteriosa
4. Attività fisica
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Risposte
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Domanda 1(ct5)

Qual è la strategia più efficace per ridurre la mortalità 
nel diabete?

1. Ridurre il colesterolo LDL (6 punti)
2. Ridurre HbA1c (3 punti)
3. Ridurre la pressione arteriosa (1 punto)
4. Attività fisica (0 punti)
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STENO 2
relative contribution of risk reduction

Analysis of STENO-2 data based on the risk 
engine from the United Kingdom Prospective 
Diabetes Study (UKPDS)

Gaede P and Pederson O. Diabetes 53(Suppl 3):S39, 2004

HbA1c SBP
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Coronary heart disease rates stratified by sex 
and age in four cohorts by history of DM or CHD

Rana JS et al.: J Gen Internal Med 31:387, 2016

N=1,586,061 active KPNC members, ages 30 to 90 years
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Ischaemic heart disease (IHD) mortality (33,744 deaths)
versus usual total cholesterol: a meta-analysis of individual data 

from 61 prospective studies

Lewington S et al. for the Prospective Studies Collaboration, Lancet 370:1829, 2007
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Principali trials con statine in prevenzione 
primaria: riduzione del tasso di eventi CV 

Diapositiva preparata da ANDREA GIACCARI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



(14.1% DM)
RRR 26% p<0.05(+ DM

(29%DM) RRR 18% p<0.0005(+ DM)

Principali trials con statine in prevenzione 
secondaria o mista: riduzione di eventi CV 

(8.7%DM)
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Efficacy of cholesterol-lowering therapy in 18 686 people
with diabetes in 14 randomised trials of statins: a meta-analysis 

Proportional effects on major vascular events per mmol/L reduction 
in LDL cholesterol by baseline prognostic factors in participants with 

diabetes

Cholesterol Treatment Trialists’ (CTT) Collaborators*. Lancet 2008;  
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CASO 
CLINICO

• G.S. uomo di 77 anni

• Pregressa abitudine tabagica (sospensione da oltre 15 anni)

• Diabete mellito tipo 2 da circa 4 anni in sola terapia nutrizionale

• Ipertensione arteriosa in terapia con calcio antagonista 20 
mg/die; betabloccante 2.5 mg/die

• Iperuricemia in terapia con Allopurinolo 100 mg/die

• Steatosi epatica di grado moderato

• Insufficienza renale cronica di grado moderato su base nefro-
angiosclerotica

• FA a media risposta ventricolare in cardiomiopatia ipertensiva 
con lieve compromissione della funzione sistolica globale (NYHA 
I-II) in TAO

• Ateromasia carotidea (bilateralmente placche fibrocalcifiche
determinanti stenosi luminale del 30-35%)
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CASO 
CLINICO

Dati antropometrici e valori ematochimici:
• BMI 35 Kg/m²
• PA 125/75 mmHg (recente valutazione 

nefrologica della terapia)
• Glicemia a digiuno 165 mg/dl
• HbA1c 6,4% (46 mmol/mol)
• Colesterolo totale 254 mg/dl

c-HDL  36 mg/dl
trigliceridi 295 mg/dl

• Creatinina 3 mg/dl, eGFR 25 ml/min/1,73 m²

Accede al CAD in post-ricovero dalla Chirurgia 
d’Urgenza in seguito a voluminoso ascesso perineale. 
In corso di ricovero trattato con terapia insulinica, 
dimesso in terapia nutrizionale. 
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contest1.2

dott. Gian Pio Sorice
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1. Colesterolo LDL < 100 mg/dl e 
trigliceridi < 200 mg/dl

2. Colesterolo LDL < 70 mg/dl
3. Colesterolo LDL < 130 mg/dl
4. Colesterolo Non-HDL < 100 mg/dl

Domanda 2(ct5)

Quale target di lipidico in questo paziente?

Diapositiva preparata da ANDREA GIACCARI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Risposte
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1. Colesterolo LDL < 100 mg/dl e       
trigliceridi < 200 mg/dl (0 punti)

2. Colesterolo LDL < 70 mg/dl (2 punti)
3. Colesterolo LDL < 130 mg/dl (0 punti)
4. Colesterolo Non-HDL < 100 mg/dl (6 punti)

Domanda 2(ct5)

Quale target di lipidico in questo paziente?
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Rischio CV
• Framingham Score:

punteggio: 16.0; rischio a 10 anni: 25%

• Rischio CV - Progetto Cuore:
non calcolabile per età > 70 aa

• UKPDS Engine: High Risk Above 30% 
probability of developing Coronary Heart 
Disease (CHD) in the next 10 years (more 
accurate in those aged 25-65 yrs at 
diagnosis)
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Recommendations for treatment targets 
for LDL-C

Cardiovasc Drugs Ther (2017) 31:459–470

*high-risk patients (those with DM and
established ASCVD or at least 1 additional major
ASCVD risk factor such as hypertension, family
history, low HDL-C, or smoking)
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contest2.3

dott.ssa Francesca Cinti
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1. Statina ad intensità bassa + fenofibrato
2. Statina ad intensità intermedia/elevata
3. Statina ad intensità elevata
4. Ezetimibe

Domanda 3(ct5)

Quale trattamento ipolipemizzante intraprendere in 
questo paziente?
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Risposte
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1. Statina ad intensità bassa + fenofibrato (0 punti)
2. Statina ad intensità intermedia/elevata (6 punti)
3. Statina ad intensità elevata (4 punti)
4. Ezetimibe (0 punti)

Domanda 3(ct5)

Quale trattamento ipolipemizzante intraprendere in 
questo paziente?
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Three health categories

1. Healthy with few coexisting illnesses and intact 
cognitive and functional Status

2. Complex or intermediate health with three or 
more coexisting chronic illnesses, impairments in 
two or more activities of daily living (ADL) or mild to 
moderate impairment in cognitive function

3. Very complex or poor health including those 
requiring long-term care or
who have end-stage chronic illnesses, moderate to 
severe cognitive
impairments, or two or more ADL dependencies

Diabetes Care 2017;40:476–484 | DOI: 10.2337/dc16-0815
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CURRENT RECOMMENDATIONS FOR CONTROL OF BLOOD 
GLUCOSE, BP, LIPIDS, AND ASPIRIN IN OLDER ADULTS 

WITH DIABETES GROUPED BY HEALTH STATUS

Diabetes Care 2017;40:476–484 | DOI: 10.2337/dc16-0815
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High-moderate and low-intensity
statin therapy

Circulation 2013
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CASO 
CLINICO

Esami ematochimici di controllo a 2 mesi 
dall’inizio della terapia con simvastatina 40 mg 
1 cp/die:

• Colesterolo totale 143 mg/dl
HDL  36 mg/dl
trigliceridi 210 mg/dl

Tuttavia: 
• Mialgie diffuse agli arti inferiori che hanno 

indotto il paziente ad interrompere la terapia 
• CPK 124 U/L
• GOT 35 U/L
• GPT 19 U/L
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Definitions of statin-associated muscle
symptoms by the EAS Consensus Panel

European Heart Journal 2015
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Risk factors for statin-associated muscle 
symptoms
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myopathy in older people receiving statin therapy
a systematic review and meta-analysis

Br J Clin Pharmacol 2015 
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Prevalence (95%CI) of adherence to CV medications
among partecipants in prospective studies: a sistematic

review and meta-analisi

Chowdhury et al. European Heart Journal 2013 
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Reasons cited for swiching or stopping 
statin use among current and former 

statin users

Journal of Clinical Lipidology 2012
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contest3.4

dott.ssa Simona Moffa
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1. Sospensione della terapia con statina ed inizio 
terapia con fibrato ed ezetimibe

2. Switch a + ezetimibe
3. Riduzione dose statina in uso
4. Riduzione dose statina in uso + ezetimibe

Domanda 4(ct5)

Quale opzione terapeutica in questo paziente?
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Risposte
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1. Sospensione della terapia con statina ed inizio 
terapia con fibrato ed ezetimibe (0 punti)

2. Switch a + ezetimibe (2 punti)
3. Riduzione dose statina in uso (2 punti)
4. Riduzione dose statina in uso + ezetimibe (6 punti)

Domanda 4(ct5)

Quale opzione terapeutica in questo paziente?
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Cannon CP et al.: NEJM, 372:2837, 2015

IMPROVE-IT: primary endpoint
(CV death, angina, revascularization, stroke)
simva 40 + eze 10 vs. simva 40 + placebo
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eze vs. placebo
HR 0.94

(0.89-0.99)
p=0.016
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speedTest2.5

dott.ssa Flavia Impronta
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Domanda 5(ct5)

Quale effetto hanno le statine sul controllo metabolico?

1. Peggiorano il controllo del diabete
2. Migliorano il controllo del diabete
3. Aumentano incidenza di diabete
4. Nessun effetto
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Risposte
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Domanda 5(ct5)

Quale effetto hanno le statine sul controllo metabolico?

1. Peggiorano il controllo del diabete (1 punto)
2. Migliorano il controllo del diabete (0 punti)
3. Aumentano incidenza di diabete (6 punti)
4. Nessun effetto (4 punti)
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statin use (slightly) increases diabetes incidence

Sattar N. et al.: Lancet 375:735, 2010

Diapositiva preparata da ANDREA GIACCARI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



conclusioni

 nonostante l’alta prevalenza di pazienti anziani con malattia
aterosclerotica e diabete (quindi ad alto rischio per CVD) non esistono
trials specifici.

 almeno il 50 % di anziani (65 – 74 anni e > 75 anni) è in assenza di 
caratteristiche di fragilità; per gli stessi la riduzione dei fattori di 
rischio per CVD (soprattutto il colesterolo) è probabilmente efficace.

 nel rimanente 50% è indispensabile un’attenta valutazione dei rischi
e dei benefici della terapia ipolipemizzante.

 Tuttavia, in attesa di trial specifici, un atteggiamento personalizzato è
probabilmente il più indicato.
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Gæde P et al. NEJM 348:383, 2003

STENO 2: multi factorial approach
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