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Studi di prevenzione cardiovascolare  
nel diabete 

• Effetto della ottimizzazione del compenso 
glicemico

• Effetto del  controllo dei  fattori di rischio CV
• Effetti cardiovascolari  dei farmaci 

ipoglicemizzanti indipendentemente  
dall’effetto glicemico 
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Età
(anni)

Durata
diab

(anni)

Target
glicemico Farmaco (%) Con

CVD
Eventi
CVD

Mortalità
CV 

UKPDS 33
(1998) 53 0 Glicemia dig

<108 mg/dl
SU o 

insulina NR

UKPDS 34 
(1998) 53 0 Glicemia  dig

<108 mg/dl Metformina NR

ACCORD
(2008) 62 10 HbA1c < 6 2 o più 

classi di  IO
35

ADVANCE
(2008) 66 7.9 HbA1c ≤ 6.5 Gliclazide + 

altri farmaci 32

VADT
(2009) 60 11.5 HbA1c < 6

Gimepiride
o met più 
rosiglitaz
o insulina 

40

Controllo glicemico ed incidenza di eventi   
cardiovascolari- TRIALS clinici controllati e 

randomizzati 
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Studi di prevenzione cardiovascolare  
nel diabete 

• Effetto della ottimizzazione del compenso 
glicemico

• Effetto del  controllo dei  fattori di rischio CV
• Effetti cardiovascolari  dei farmaci 

ipoglicemizzanti indipendenti dall’effetto 
glicemico 
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0.47 (95% CI 0.24-0.73)
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Multicenter, pragmatic, cluster randomized, 

controlled trial on the feasibility and efficacy of a 

multifactorial intervention in type 2 diabetes

in clinical practice

M I N D . I T
Mutifactorial INtervention in Type 2 

Diabetes - ITaly

Società Italiana di Diabetologia
(Italian Society of Diabetology)
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TOSCA.IT è il solo trial pubblicato di confronto testa a testa tra 
farmaci ipoglicemizzanti  in commercio

Farmaco Comparatore Precedente
CVD (%)

Riduzione
eventi CV

PROActive (2005) Pioglitazone Placebo 100 SI
RECORD (2009) Rosiglitazone SU/MET 18 NO
ORIGIN (2012) Glargine Standard care 59 NO
SAVOR –TIMI (2013) Saxagliptin Placebo 78 NO
EXAMINE (2013) Alogliptin Placebo 100 NO
ELIXA (2015) Lixisenatide Placebo 100 NO
TECOS (2015) Sitagliptin Placebo 74 NO
EMPA-REG (2015) Empagliflozin Placebo 100 SI
LEADER (2016) Liraglutide Placebo 81 SI
SUSTAIN (2016) Semaglutide Placebo 83 SI
CANVAS (2017) Canagliflozin Placebo 72 SI

TOSCA (2017) Pioglitazone SU 11 No (Yes?)

EXSCELL (2017) Exenatide Placebo SI

Farmaci ipoglicemizzanti ed incidenza di eventi CV- RCT 
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Trial pragmatico

Promosso da SID, 

Condotto in collaborazione con AMD ed ANMCO

Finanziato AIFA,  SID, Diabete Ricerca

Caratteristiche dello studio 
TOSCA.IT

www.clinicaltrial.org registration number: NCT00700856
EudraCT number:  2008−000738−39Diapositiva preparata da OLGA VACCARO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Valutare gli effetti a lungo termine di 
pioglitazone o sulfoniluree in aggiunta alla 
metformina su:

•Incidenza di eventi cardiovascolari e 
mortalità 

•Controllo glicemico e durabilità dell’effetto 
terapeutico

•Eventi avversi  

SCOPO

Vaccaro O, Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2012
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The scenario of T2DM treatment when 
TOSCA.IT was designed in 2006

First step: Metformin unless contraindicated or not tolerated.

Second step: Add a sulphonylurea or a thiazolidinedione.

Third step: Triple oral therapy or addition of basal insulin.

* Acarbose might be added at all steps.

IDF, ADA and other National Guidelines
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Trends in the use of antidiabetes 
drugs in USA over 10 years

IMS Health Databases
Hampp C et al
Diabetes Care 2014
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Relevant characteristics of 
Sulfonylureas and Pioglitazone

Advantages Disadvantages

SULFONYLUREAS

↓Microvascular risk Hypoglycemia 

Extensive experience Weight gain 

Low cost Low durability

Blunts myocardial 
ischemic 

preconditioning ?

PIOGLITAZONE

No hypoglycemia Edema/heart failure

Durability (?) Weight gain 

↑HDL-C Bone fractures 

↓Triglycerides ↑Bladder cancer

↓CVD events

ADA-EASD
Inzucchi S et al, 
Diabetes Care 2015
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• Diabete  tipo 2
• Metformina 2g/die
• Età 50 -75  anni
• HbA1c 7-9%
• IMC 20-45 kg/m2

Esclusione:
• Eventi CV recenti
• Creatinina>1.5mg/dl 
• Insuff cardiaca (NYHA 1-4)

Disegno di studio

Metformina + Pioglitazone
MET

Metformina + Sulfonilurea

Glibenclamide, gliclazide o glimepiride
secondo la pratica locale 

Randomizzato, aperto,con aggiudicazione in cieco degli endpoint 

Pazienti ed investigatori erano a conoscenza del trattamento
assegnato

Gli eventi end point ed avversi (neoplasie, fratture, scompenso
cardiaco) sono stati rivisti ed aggiudicati da una commissione
esterna di esperti

Visite di follow-up  ogni
sei mesi
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HR=0.96 

(95% CI, 0.74-1.26)

P=0.79

Outcome primario: Morte per tutte le cause, infarto 
miocardico (IMA), incluso IMA silente, ictus, 
rivascolarizzazione coronarica in emergenza 

Vaccaro O, Lancet Diabetes Endocrinol. 2017
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TOSCA.IT
(N=2567)

Studio MIND.IT
(N=2465)

Età (anni) 62.1±6.5 61.0 ±5.9

Durata Diabete (anni) 8.5±5.7 7.9 ±8.6

IMC (Kg/m2) 30.3±4.5 29.7 ±5.4*

PA Sistolica (mm Hg) 135±15 141±21*

PA Diastolica (mm Hg) 80±9 84 ±10*

LDL-Colesterolo (mg/dl) 103±31 130±34*

Trigliceridi (mg/dl) 151 ± 75 164  ± 90

Uso di ipolipidemizzanti % 62.1 27.3*

Uso di antiipertensivi % 92.5 66.4*

Uso di antiaggreganti % 47 23.0

Profilo di rischio  cardiovascolare  nello studio  TOSCA 
(2008-11) e nello studio  MIND.IT (2004)

Vaccaro O, Atherosclerosis, 2008;     Vaccaro O, Lancet DE 2017
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Circulation 2017

PRIMARY 

SECONDARY
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ALERT !!!!
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Outcomes cardiovascolari

Analisi “on treatment"

Outcome HR (95%CI)
Pio vs. SU P

Outcome primario 0.82 (0.60-1.10) 0.19

Principale outcome secondario 0.67 (0.47-0.96) 0.03

Principale outcome secondario :  Morte CV, IMA 
(incluso IMA silente), ictus, rivascolarizzazione 
coronarica ed extracoronarica, amputazione 
maggiore 
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Key secondary endpoint: 
Death from any cause,
non-fatal MI, stroke

Secondary prevention of 
macrovascular events with 
pioglitazone vs placebo in 
patients with type 2 
diabetes- PROactive Study

Dormandy JA et al, Lancet 2005 Kernan N, Neng J Med ,2016

Primary outcome 
fatal or nonfatal stroke or  MI

Effects of Pioglitazone on 
ischemic cardiovascular events 
in non-diabetic people with a 
recent Ischemic Stroke or TIA
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Messaggi chiave (1)

Effetti cardiovascolari

L’incidenza di eventi CV nella popolazione studiata è 
molto inferiore all’atteso, e suggerisce una modifica 
nella storia naturale del diabete rispetto al rischio CV  

In pazienti  senza un precedente evento CV trattati 
con metformina e non controllati l’aggiunta di  
pioglitazone o di una SU ( glimepiride o gliclazide) 
sono entrambe scelte plausibili Diapositiva preparata da OLGA VACCARO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
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Fallimento secondario dei farmaci instudio
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Messaggi chiave (2)
Controllo glicemico : il  pioglitazone è più vantaggioso

Migliore  persistenza dell’effetto ipoglicemizzante e minore uso 
di terapia insulinica

Basso rischio di ipoglicemie e non ipoglicemie gravi 

L’incremento di peso è molto modesto con entrambi i 
trattamenti 
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*Glicemia <60mg/dl; moderate: non richiedenti assistenza; severe: richiedenti assistenza

n.pts (%) n.eventi

PIO 147 (10%) 515

SUs 484 (32%) 1868

n.pts (%) n.eventi

PIO 1 (<1%) 2

SUs 24 (2%) 33
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Eventi avversi
Pioglitazone

n.pts (%)
Sulfonilurea

n.pts (%)
P value

Eventi avversi seri (tutti) 208 (13.6) 195 (13.1) 0.69

Scompenso cardiaco 19 (1.2) 12 (0.8) 0.11
Qualunque frattura

Fratture patologiche

27 (1.8)

6 (0.4)

36 (2.4)

4 (0.3)

0.24

0.75
Edema maculare 7 (0.5) 3 (0.2) 0.34

Neoplasie 78 (4.0) 71 (4.2) 0.68

Neoplasie vescica 8 (0.52) 8 (0.54) 1.00

Vaccaro O, Lancet Diabetes Endocrinol. 2017 
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Messaggi chiave (2)
Sicurezza 

In pazienti  senza un precedente evento CV trattati con 
metformina e non controllati l’aggiunta di  pioglitazone o di 
una SU ( glimepiride o gliclazide) si associano ad un basso 
rischio  di  eventi avversi clinicamente rilevanti 
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In conclusione
Soggetti con malattia CV :
dopo fallimento con monoterapia con metformina, la scelta dovrebbe ricadere
su quei farmaci che hanno un documentato beneficio CV. 
In questi pazienti è abbastanza chiaro cosa fare. 

Soggetti senza nota malattia CV e apparentemente a basso rischio CV (60%): 
• dopo fallimento della monoterapia con metformina, la scelta dovrebbe

ricadere su farmaci che hanno un favorevole rapporto rischio/beneficio. 
Per curare questi pazienti, abbiamo molte scelte ma poche certezze. In 

particolare abbiamo pochi confronti testa-a-testa. 

• L’evidenza disponibile, in larga parte rappresentata dallo studio TOSCA.IT, 
indica che sia il pioglitazone che le SU sono efficaci e sicuri come terapia di 
seconda linea  in aggiunta alla metformina e hanno un elevato rapporto 
efficacia/costi. 

• Tuttavia il pioglitazone ha effetti metabolici significativamente migliori e 
sembrerebbe in grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari di natura 
aterosclerotica 
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Grazie per l’attenzione 
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