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Today - Topics

 Diabete e rischio CVD

 Effetto della riduzione della glicemia su CVD

 I CVOTs: studi di sicurezza

 Impatto sulle Linee Guida in paziente con CVD 
pregressa

 Impatto sulle Linee Guida in un paziente senza 
CVD pregressa
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Type 2 diabetes is associated with a decrease in life 
expectancy from CV causes

Adapted from The Emerging Risk Factors Collaboration. N Engl J Med 2011
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A 50-year-old man with 
diabetes but no vascular 
disease has a decrease 
in life expectancy of ~6 
years

Age (years)

Estimated future years of life lost due to diabetes

X 2
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RCTs di trattamento intensivo
UKPDS, ACCORD, VADT, ADVANCE

(2008-2009 & long term observations)

14% CVD risk reduction

Limitation # 1: takes long time
Limitation # 2: hypoglycemiaDiapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Rosiglitazone e
la meta-analisi di Steven Nissen
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Come nascono i CVOTs
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“Gli sponsor sono tenuti a dimostrare che una nuova terapia antidiabetica non aumenta 
il rischio CV in misura inaccettabile.”

Limite superiore del 95% 
CI per HR Conclusione
>1.8 PS non approvabile
>1.3 to <1.8 Necessità di uno studio clinico post marketing che dimostri

un HR<1.3
<1.3 Uno studio clinico post marketing  può non essere 

necessario

Confronto di eventi CV tra Prodotto Sperimentale (PS) e controllo – attraverso una meta-analisi di studi di 
Fase 2/3 o un ampio RCT - per mostrare:

1. Food and Drug Administration. 2008. Guidance for industry. Diabetes mellitus — evaluating cardiovascular risk in new antidiabetic therapies to treat type 2 diabetes. Food and Drug Administration web 
site. Available at: www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatoryInformation/Guidances/UCM071627.pdf. Accessed 17 March 2013

2008: Il mandato FDA/CHMP
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Quale  tra queste è la principale 
caratteristica degli studi di sicurezza 
cardiovascolare ?

1)      dimostrare un beneficio cardiovascolare

2)      prevede una comparazione attiva

3)      deve minimizzare la differenza di livello di Hb
glicata

4)      recluta pazienti a basso rischio cardiovascolareDiapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Considerazioni metodologiche
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CVOTs e dintorni …..

Cefalu WT Diabetes Care 2018
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I risultati dei CVOTs
…….
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All-cause HR 0.94 HR 0.85 HR 1.05 HR: 0.86 HR: 0.95 
Mortality CI95%: 0.78-1.13 CI95%: 0.74-0.97 CI95%: 0.74-1.50 CI95%: 0.77-0.97                 CI95% 0.79-1.16

P=0.50 P=0.02 P=0.79 P=0.016 P=0.644

Albiglutide
HARMONY

HR: 0.78
CI95% (0.68-0.90)
P=0.0006 

HR: 0.93
CI95% (0.73-1.19)
P=0.578 
HR: 0.75
CI95% (0.61-0.90)
P=0.003
HR: 0.86
CI95% (0.66-1.14)
P=0.300
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I risultati dei CVOTs
……. e le ricadute 
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Le Società Scientifiche Italiane
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Davies MJ et al Diabetes Care, 2018 

La Consensus ADA/EASD
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Consensus ADA EASD 2018

Davies M et al Management of hyperglycaemia in type 2 diabetes, 2018.
A consensus report by the American Diabetes Association (ADA) and the European Association 
for the Study of Diabetes (EASD)
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2019 ESC/EASD Guidelines on
diabetes and CVD

2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases developed in collaboration with the EASD

Target 1

Target 2
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Ancora di più ?

I risultati dei CVOTs del 2019 
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Semaglutide

Husain M et al N Engl J Med, 2019

In cosa si
differenzia ?

Somministrazione
orale
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Gerstein HC et al Lancet, 2019

Dulaglutide – Once weekly
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In cosa si
differenzia ?

Diapositiva preparata da GIANLUCA PERSEGHIN e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

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



Treatment DM2 in
primary prevention of CVD

Arnett et al. 2019 ACC/AHA Guideline 
on the Primary Prevention of Cardiovascular Disease 
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GLP1 – RA
segnali robusti e consistenti
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Nei CVOTs con GLP1-RA è stato 
dimostrato che NNT per evitare 
l’occorrenza di un MACE in 3 anni è

1)      < 50

2)      50-100

3)      100-200

4)      > 200
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MACE
CVD death

MI
Stroke

CVD prognosis
6 large safety RCTs
1 large efficacy RCT

SGLT2-i
NNT = 97
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Nei CVOTs con GLP1-RA è stato 
dimostrato che NNT per evitare una morte 
per qualsiasi causa in 3 anni è

1)      <100

2)      100-150

3)      150-200

4)      > 200
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All-cause
Mortality
NNT SGLT2-i

101

HHF

Composito
renale

Peggioramento
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Omologia con GLP1 umano ?

AMPLITUDE-O CVOT (NCT03496298) with efpeglenatide
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«Task» del diabetologo

Gaede P et al, N Engl J Med, 2008
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Conclusioni
 Visione glucocentrica vs. visione complicanze-

centrica
 dalla treat to target (HbA1c)
 alla treat to prevent (CVD e CKD ... HHF)

 Personalizzazione della terapia o massificazione 
della terapia

 Sartorializzazione della terapia
 dalla ricerca dell’indicazione
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