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Il Prof Marco Giorgio Baroni dichiara di aver ricevuto negli ultimi due 
anni compensi o finanziamenti dalle seguenti Aziende 
Farmaceutiche e/o Diagnostiche: 

- Novo Nordisk
- Sanofi
- Abbott
- MSD
- Mundipharma
- Astra Zeneca

Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in 
qualsivoglia modo o forma, aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di 
non fare pubblicità di qualsiasi tipo relativamente a specifici prodotti di interesse sanitario 
(farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).
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Quale riduzione del rischio cardiovascolare è stata 
ottenuta con il trattamento intensivo della 
glicemia?

A. >30%
B. >50%
C. <10%
D. 2% 
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Residual vascular risk for macrovascolar complications in type 2 
diabetic patients, as reported in randomized controlled trials that
compared more intensive glucose control vs less intensive glucose
control.

Turnbull FM et al Diabetologia 2009
Giugliano D et al. Endocrine 2018
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Relative Importance of Risk Factors for Predicting Death from Any Cause, Acute 
Myocardial Infarction, Stroke, and Hospitalization for Heart Failure among Patients
with Type 2 Diabetes, with or without Preexisting Conditions

Rawshani A et al. N Engl J Med 2018;379:633-644
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Factors influencing diabetes complications

Blood pressure
Smoking
Dyslipidemia
Mediterranean
diet and high 
fruit, vegetable
and fish intake

Blood pressure
Smoking
Dyslipidemia
Diet?

Blood pressure
Smoking
Dyslipidemia
DASH Diet

Blood pressure
Smoking
Dyslipidemia
DASH diet

Blood pressure
Smoking
Dyslipidemia
Healthy diet

Rawshani A et al. N Engl J Med 2018;379:633-644; Dow C et al. EUR J EPIDEMIOL 2018 Feb;33(2):141-156. 
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AGENDA
• Colesterolo LDL/fibrati
• Pressione
• Fumo
• Peso e Nutrizione 
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LDL-Colesterolo

Obiettivo (soglia) implica che esista una 
concentrazione di LDLc “sicura”?
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-1.0 mM LDL: diabete vs no diabete 

Cholesterol Treatment Trialists’ 
(CTT) Collaboration- Lancet 2008

LDL
-40 mg/dl = -20%     

(-0.5% /mg)

N= 18.686 people
with diabetes
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-1.0 mM LDL:  sia in prev primaria che secondaria

-20% 

Cholesterol Treatment Trialists’ 
(CTT) Collaboration- Lancet 
2008
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-1.0 mM LDL: a prescindere dalle comorbidità

Cholesterol Treatment Trialists’ 
(CTT) Collaboration- Lancet 
2008

-20% 
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On-Treatment LDL Predicts Clinical Event Rates

Risk reduction
-1 mg/dl = - 0.5%  

-50 mg/dl = -25%  !!!!
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Simva† EZ/Simva†

Male 34.9 33.3
Female 34.0 31.0

Age < 65 years 30.8 29.9
Age ≥ 65 years 39.9 36.4

No diabetes 30.8 30.2
Diabetes 45.5 40.0

Prior LLT 43.4 40.7
No prior LLT 30.0 28.6

LDL-C > 95 mg/dl 31.2 29.6
LDL-C ≤ 95 mg/dl 38.4 36.0

Improve-IT
Major Pre-specified Subgroups

Ezetimibe/Simva 
Better

Simva 
Better

0.7 1.0 1.3 †7-year
event rates

*

*p-interaction = 0.023, otherwise > 0.05
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Riduzione del rischio con statine e ezetimibe

Low-Intensity Statin Therapy Moderate-Intensity Statin Therapy High-Intensity Statin Therapy

LDLc reduction <30% LDLc reduction 30 - 50% LDLc reduction >50%

Simvastatin 10 mg Atorvastatin 10 (20) mg Atorvastatin (40†)–80 mg
Pravastatin 10–20 mg  Rosuvastatin (5) 10 mg  Rosuvastatin 20 (40) mg

Fluvastatin 20–40 mg 
Simvastatin 20–40 mg‡ 
Pravastatin 40 (80) mg 

Fluvastatin XL 80 mg mg
Fluvastatin 40 mg bid

Ezetimibe
Ulteriore -20/25%

Risk reduction
-1 mg/dl = - 0.5%  

-50 mg/dl = -25%  !!!!
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The Role of PCSK-9 in the Regulation of LDL 
Receptor Expression

Lambert G et al. J Lipid Res. 2012. 53: 2515–2524.
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Impact of anti-PCSK9 MAb on LDL Receptor 
Expression

Blocking PCSK9 binding of LDLR with a PCSK9 monoclonal 
antibody may lead to increased expression of LDLR, increased 
clearance of LDL and lower LDL levels
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L’efficacia degli inibitori di PCSK9 nel ridurre i livelli di 
LDL-C nel paziente diabetico:

A. E’ uguale al paziente non diabetico
B. E’ superiore al paziente non diabetico
C. E’ inferiore al paziente non diabetico
D. E’ significativa solo sui trigliceridi
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Fourier trial: LDL cholesterol concentrations over 
time

11.031 patients (40%) had diabetes

Sabatine MS et al: NEJM 2017
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Fourier trial: LDL cholesterol concentrations over 
time in T2D

(85mg/dL)

(27mg/dL)

- 57 mg/dl mean reduction

Sabatine MS et al: Lancet Diab Endocr 2017

11.031 patients (40%) had diabetes
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Fourier trial: primary endpoint (CV death, MI, stroke, hospitalization for unstable
angina, or coronary revascularisation) in patients with diabetes at baseline

Sabatine MS et al: Lancet Diab Endocr 2017

RRR: 17%
ARR: 2.7%
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Relative and Absolute Risk Reduction with
Alirocumab By Glucometabolic Status

Ray KK et al. Lancet Diab Endocr,  July 1, 2019
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PCSK9 Rimborsabilità

1) Prevenzione secondaria= CAD, CVD, PAD, DMc, DM+fumo, DM+HT

- età≤80aa, no ipercolest. secondaria, no GFR<30ml/min, no 

insuff.epatica

2) Ipercolesterolemia (familiare e non) oppure dislipidemia mista

4) LDLc ≥ 100 mg/dl dopo 6 mesi di terapia alla dose massima tollerata 

di statina (anche 0 mg°) + ezetimibe 10 mg/die
° Intolleranza alle statine = almeno 2 statine, 1 alla dose bassa e l’altra a qualsiasi dose 
oppure CK>x10Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Esempio
Arturo
58 aa, HT, T2D, fumo
Colesterolo LDL 100
RCV = 20%

Alberto
58 aa, HT, T2D
Colesterolo LDL 200
RCV = 20%

Risk reduction
- 0.5% per -1 mg/dl

Atorvastatina 10  (-30%) 

LDL = 140
∂LDL = 60
∂RCV = 30%
RCV = 14%

Ros/Ezet 20/10  (-50%) 

LDL = 50
∂LDL = 50
∂RCV = 25%
RCV = 15% 

LDL = 100
∂LDL = 100
∂RCV = 50%
RCV = 10%

Ros/Ezet 20/10 +PCSK9 
(ulteriore -50%)

LDL = 25
∂LDL = 75
∂RCV = 32%
RCV = 13% 

LDL = 70
∂LDL = 30
∂RCV = 15%
RCV = 17% 

LDL = 50
∂LDL = 150
∂RCV = 75%
RCV = 5%
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Ipolipemizzanti «real life»

ANNALI AMD 2018

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Altri dati «real life»

44

20

36

Pazienti CVD o DIAB

No Statine
Bassa pot
Alta pot

Aderenza (>290 gg/a) alla terapia con statine = 50%
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TOSCA (2013-2017)

102 mg/dl

57 %

50% LDLc>100 mg/dl
43% nessuna terapia !!!!
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Fibrati e Omega-3

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Alterazioni lipidiche nel Diabete mellito tipo 2

• QUANTITATIVE
– ↑ ↑ Trigliceridi VLDL
– ↓ HDL Colesterolo
– ↑ Colesterolo totale e LDL

• QUALITATIVE
– LDL piccole e dense (-Colest, +TG)
– VLDL ricche di colesterolo
– HDL ricche di trigliceridi
– Apoproteine glicosilate

3 - 6 volte
aumento
rischio CAD
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TRIGLYCERIDES AS A RISK FACTOR FOR CORONARY 
HEART DISEASE 

JACC March 12, 2019 Volume 73, Issue 9 
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Effetto del fenofibrato sugli eventi CV maggiori
nei pazienti dislipidemici

• Il trattamento con Fenofibrato è associato ad una riduzione del numero di eventi
cardiovascolari maggiori* nel sottogruppo dei pazienti dislipidemici (TG ≥204 mg/dl e HDL-C 
≤34 mg/dl)

31% RRR

RRR: riduzione del rischio relativo

ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010

*Eventi CV maggiori definiti con morte CV, IMA non fatale, ictus non fatale (endpoint primario) 

17.32%

12.37%
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The effect of fenofibrate treatment on cardiovascular disease risk in 9795 people  with type
2 diabetes and various components of the metabolic syndrome: the FIELD study

• Nei pazienti con dislipidemia aterogena marcata (TG>200mg/dl e HDL< 40 
negli U e < 50 nelle D) la riduzione del rischio cardiovascolare è stata del 
27% (p< 0.005) 

• NNT = 23 (per ogni 23 pazienti trattati si evita un evento CVD)

• Durante lo studio era possibile aggiungere una statina, se necessaria  (19% 
nel gruppo fenofibrato vs 36% nel gruppo placebo, p<0.0001)

• Anche con aggiunta di statina il Fenofibrato ha dimostrato di ridurre il 
rischio residuo del paziente diabetico con dislipidemia aterogena

FIELD Study Investigators, Diabetes Care 2009

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Fibrati e CVD
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Lee M, Atherosclerosis 2011
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Fibrati 
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RIDUZIONE DELLE VLDL

• ↓ lipogenesi epatica attraverso la↓ della 
conversione enzimatica della Acetil CoA in 
acidi grassi (FA)

• ↑ B-ossidazione degli  FA con conseguente 
riduzione della quantità di FA disponibili per la 
sintesi dei TG

• Inibiscono  gli enzimi fosfatidato-fosfatasi 
(PAP) e diaciliglicerolo aciltransferasi (DGAT), 
enzimi chiave della  sintesi dei TG nel fegato

• ↑ l’attività della LPL

Acidi grassi OMEGA 3 poli-insaturi
 Ac.Eicosapentanoico
 Ac.Docosaesanoico
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Acidi Grassi Omega-3

L'assunzione di un grammo al giorno di ω-3 migliora significativamente la prognosi dei pazienti 
reduci da infarto; 

il beneficio consiste in una riduzione relativa del 15% di reinfarto e ictus;
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ORIGIN n-3 fatty acids

The ORIGIN Trial Investigators. N Engl J Med 2012;367:309-318.

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



ORIGIN n-3 fatty acids: Changes in Key Risk Factors

The ORIGIN Trial Investigators. N Engl J Med 2012;367:309-318.
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The ORIGIN Trial Investigators. N Engl J Med 2012;367:309-318.
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ORIGIN Omega-3 
Conclusione

• Non hanno ridotto l’end-point primario (mortalità CV)
• Non hanno influenzato significativamente gli eventi cardiovascolari 

maggiori ne la mortalità da tutte le cause
• Hanno determinato una riduzione significativa dei trigliceridi, senza 

influenzare nessun altro parametro (LDL, HDL, HbA1c, glucosio, PA)

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Among patients with diabetes without evidence of CVD disease, 
there was no significant difference in the risk of serious vascular
events between those who were assigned to receive 1g of n−3 
fatty acid supplementation and those who were assigned to 
receive placebo

Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



• Icosapent ethyl is a highly purified and stable EPA ethyl ester that has been shown
to lower triglyceride levels

• Icosapent ethyl may have antiinflammatory, antioxidative, plaque-stabilizing, and 
membrane-stabilizing properties

• Eligible patients had a fasting triglyceride level of 150 to 499 mg/dl and a low-
density lipoprotein (LDL) cholesterol level of 41 to 100 mg/dl, and had been
receiving a stable dose of a statin for at least 4 weeks

• The patients were enrolled mostly on the basis of secondary prevention (71%), and 
almost 60% had diabetes.Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Icosapent Ethyl Effects on Lipids at 1 year
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Cumulative Incidence of Cardiovascular Events

Primary efficacy composite
end point of cardiovascular
death, nonfatal myocardial
infarction, nonfatal stroke, 
coronary revascularization, 
or unstable angina

It is not known whether the lack of benefit from n−3 fatty acids in previous
trials may be attributable to the low dose or to the low ratio of EPA to 
docosahexaenoic acid (DHA).
Both the formulation (a highly purified and stable EPA ethyl ester) and dose 
(total daily dose of 4 g) used in REDUCE-IT were different from those in 
previous outcome trials of n−3 fatty acids.

-25%
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AGENDA
• Colesterolo LDL/fibrati
• Pressione
• Fumo
• Peso e Nutrizione 
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Pressione arteriosa ideale

Frontoni S, NMCD 2014

Standard di cura AMD-SID 2018: 
Tutti i pazienti <140/90 mmHg (I/A)
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BP and diabetes real world

ANNALI AMD-SID 2018

La PA viene misurata

… ma il target viene raggiunto ?
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BP and diabetes real world

ANNALI AMD-SID 2018

10-13%

Il target di PAD è OK

25-46%

Il target di PAS !!!!
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BP and diabetes real world

ANNALI AMD-SID 2018

… ACEi/AT2i a tutti
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Aderenza

OSMED 2015 ESC/ESH Guidelines 2018
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AGENDA
• Colesterolo LDL/fibrati
• Pressione
• Fumo
• Peso e Nutrizione 
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Fumo 
DOSE-RISPOSTA Chi smette quando torna al 

rischio normale? 

Chaturvedi N, Diab Care 1997Anni N° di sigarette
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The harms of smoking and benefits of smoking cessation
in women compared with men with type 2 diabetes: an 
observational analysis of the ADVANCE

Blomster JI, et al. BMJ Open 2016
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Fumo e diabete
• Il rischio di mortalità si riduce significativamente dopo >10 
anni dalla cessazione del fumo rispetto a chi ha smesso 
<10 anni, ma il rischio non si riduce a quello di chi non ha 
mai fumato

• La riduzione del rischio dipende dal numero di sigarette 
fumate e dagli anni di fumo.
• Il rischio di mortalità scende poco in coloro che hanno fumato più 

di 20 sigarette al giorno, anche se hanno smesso da più di 10 anni. 
• Va enfatizzato l’importanza dell’interruzione del fumo il più 
precocemente possibile Diapositiva preparata da MARCO GIORGIO BARONI e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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AGENDA
• Colesterolo LDL/fibrati
• Pressione
• Fumo
• Peso e Nutrizione 
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5,145 OW T2D
Stopped for futility after 9.6 yrs
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Health effects of dietary risks in 195 countries, 
1990–2017
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Lancet 2019; 393: 1958–72
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Quali elementi della dieta sono i maggiori 
determinanti dell’aumento di diabete? 

A. Dieta ricca in sodio
B. Dieta povera di noci e frutta secca
C. Dieta povera di legumi
D. Dieta ricca in carni rosse
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Lancet 2019; 393: 1958–72

Deaths DALYs

Health effects of dietary risks in 195 countries, 
1990–2017
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Lancet 2019; 393: 1958–72

Age-standardised proportions of DALYs attributable
to individual dietary risks
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Nutrienti in Italia

Mertens E et al. European Journal of Nutrition (2019) 58:1475–1493
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Nuts and T2D Nurses’ Health (NHS&HPFS)

16.217 men and women with diabetes mellitus

Liu G et al. Circ Res 2019
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Nuts and CVD – PREDIMED trial

Estruch R et al. N Engl J Med 2018
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Mechanism Underlying The Beneficial Effects
Of Nut Consumption For Individuals With Diabetes Mellitus

• Nut consumption may improve glycemic control, blood
pressure, lipid metabolism, inflammation, and endothelial
dysfunction. 

• These beneficial effects can be at least partially explained
by the unique nutritional composition of nuts, including:
• unsaturated fatty acids, 
• fiber, 
• vitamins (such as vitamin E and folate), 
• minerals (such as calcium, potassium, and magnesium), 
• phytochemicals (such as flavonoids and phytosterols)
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QUINDI…….

1) Abbassare “energicamente” il colesterolo LDL (statine 
+ezetimibe, +fenofibrato, +PCSK9)

2) Controllare la PA sistolica (con terapia di 
associazione)

3) MNT: 1 dose di frutta a guscio/die, 125 g di cereali 
integrali/die, 200-400g verdura/die

4) Controllo del peso (perché facilita il controllo della 
glicemia)
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