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onviaars FDA Statistical Criteria for Approval
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FDA = Food and Drug Administration; HR = hazard ratio; CV = cardiovascular.
1. Reproduced with permission from Hirshberg B et al. Diabetes Care. 2011:34 (Suppl 2);S101-S106.
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TOR VERGATA Alcune considerazioni
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A conceptual look at vascular risk and its determinants
LORVERGATA  before and during the course of type 2 diabetes
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A conceptual look at vascular risk and its determinants
E) rorvercats  before and during the course of type 2 diabetes
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> LDL cholesterol
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Livelli pressori raggiunti
B ) ronyrraats ed eventi cardiovascolari

studi ACCORD, ADVANCE, UKPDS e ABCD
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({ ] o vERGATA IPERTENSIONE ARTERIOSA

STANDARD ITALIANI 2018

- 1l trattamento antipertensivo nei pazienti con dlabet eh‘ﬁgcome

obiettivo il raggiungimento di valori di pre(gbiibOQ@\\ sistolica

N\ \&
<140mmHg. (I A). B @F 28
500\ 6\6\\

-l In alcune categorie di pazienti (re&gxﬂé&%gnom di ipertensione,
giovani, elevato rischio dbg{@ﬁ@ pa2|ent| con albuminuria,
pazienti con |pertens<19ﬁ§?)\ee@Q uno o piu fattori di rischio
cardiovascolare %ggﬂu H\%S obiettivo da raggiungere PA sistolica

<130mmH &\9@@)‘5‘
(GQ e(e
DOblg;t?\é@(\@lBO/SOmmHg e raccomandato nei soggetti con

iabete con micro e macroalbuminuria. (111 B).

1 Nei soggetti con diabete anziani obiettivo <150/90 mmHg se ben
tollerato (I A).



Benefici del trattamento antipertensivo
e el pazientl diabetici con PAS>140 mmHg
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Metanalisi 49 studi (73.000 pazienti
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0.87 (0.71 10 1.07)
0.86 (0.72 10 1.04)
1.26 (0.89 to 1.77)

0.82 (0.72 10 0.92)
0.88 (0.79 t0 0.97)
0.94 (0.76t0 1.15)

0.90 (0.76 to 1.06)
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Controllo pressorio precoce ed eventi cardiovascolari
TOR VERGATA N diabetici con ipertensione di recente diagnosi

@

n: 15665 T2DM
-ipertensione di recente diagnosi O\Oc;\’é'
-assenza di malattie cardiovascolari dg\a‘?

AL BASALE

\NC "~ _ &
n. Pz 5158$<0\49 o3P 7409 3098

PA media 1?@&}9?%5@66\ 135,9/81,7 145,3/82,3
5\ \

2 o2 e 0(\1 l l

DOPO 12 MESI
PA media 122,2/73,7 131,7/79,0 145,9/83,0

O’Connor PJ. Diabetes Care 2013




Controllo pressorio precoce ed eventi cardiovascolari
?TORVERGATA in diabetici con ipertensione di recente diagnosi

Eventi card.vasc. (O$\e o?
maggiori o \Q(G
(eventi/1000 persone/anno) ??\ \Z S
> ‘g\(\a
Infarto del miocardio 6\\@2@ o 2,76 4,32 0,03
(eventi/1000 persone/anno) 6@ e(‘5\0
3\. N

Stroke 02" 0\? " 2,11 2,50 3,01 0,31

(eventi/1000 pensa@)@&nobe\l
W et ©
(@)
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Il controllo non adeguato della PA nel primo anno dopo la diagnosi
di ipertensione aumenta significativamente la probabilita di eventi
cardiovascolari maggiori e di infarto del miocardio nei tre anni

successivi
O’Connor PJ, Diabetes Care 2013



Controllo pressorio precoce ed eventi cardiovascolari 2
TORVERGATA In diabetici con ipertensione di recente diagnosi -
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beneficio aggiuntivo rispetto a PA < 140/90mmHg

O’Connor PJ, Diabetes Care 2013






meccanismi fisiopatologici
E] 1o YERGAT della dislipidemia aterogena
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HL= Lipasi Epatica; CETP= Cholesteryl Ester Transfer Protein




Riduzione incidenza eventi coronarici e
TORVERGATA e riduzione media LDL-C

(Meta-analisi di 14 trials, n=18.686 PAZIENTI DIABETICI, 1994-2004)
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Lower LDL-C levels are associated

£ OR VERGATA
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R vERGATA Linee guida ECS/EAS 2019
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*CVD documentata clinicamente, o inequivocabilmente all’imaging; \O*
documentata include sindrome coronarica acuta (IM o angina instabile) a stabile,
rivascolarizzazione coronarica (angioplastica coronarica, by—pass a ronarico) e altre
procedure di rivascolarizzazione, ictus, TIA. Una CVD documen q’(do
inequivocabile con imaging consiste in cido che é dlmostrato\ | fortemente a
eventi clinici, come una placca rilevante evidenziata tkg?\ a@b rafia coronarica o

ailiria, retinopatia o neuropatia) o

*Diabete mellito con danno d’organo (mW o
g i linga durata (>20aa)

associato a tre fattori di rischio rilevanti

CA v ." -
\
%unég@‘o fattore di rischio maggiore
|<{§r$\

reatamente elevati, in particolare CT =310 mg/dl, LDL-C
H) o pressione arteriosa = 180/110 mmHg.

Punteggio SCORE >10%
*FH con ASCVD o assoc

*Singoli fattori d%@
>190 mg/dl o e

&‘@g:o SCORE = 5% e < 10%.

Dlabet|C| giovani (DM1 con <35aa e DM2 con <50aa) o con durata di malattia
<10aa, senza altri fattori di rischio

Rischio basso Punteggio SCORE < 1%.

Mach F. et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslidaemias. Eur Heart J 2019.
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GLI STUDI DI ROMA

2016 2019 O\OQ\Q
<70 mg/dL 0 >50% | se LDL-C <55 mg/%ke\@?o\%
compreso tra 70-135 mg/dL a2 .\
\\a\\’d R\
>
2P\
SU N\

< 100 mg/dL 0 >50% | se LDL Gy, G <@ 2" <70 mg/dL e >50%)
compreso tra 100-200 mgé@yb N

N\
O$(O Q(Gga
N (@{1‘@)& <100 mg/dL
Q\N\ e©
e \le‘é’\o(\
\o
<115 mg/dL <115 mg/dL

Per i pazienti con ASCVD che manifestano un secondo evento vascolare
entro 2 anni durante l'assunzione di una terapia a base di statine massima
tollerata, si raccomanda un obiettivo LDL-C <1,0 mmol / L (<40 mg / dL)

Mach F. et al. 2019 ESC/EAS Guidelines for the Management of Dyslidaemias. Eur Heart J 2019.






A conceptual look at vascular risk and its determinants
In participants with no known history of diabetes
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A conceptual look at vascular risk and its determinants
TOR VERGATA — during the course of type 2 diabetes (n:200)
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Sattar N, Diabetologia 2013
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> LDL cholesterol

» Blood glucose
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E)orveraas Acute consequences of hypoglycemia
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orvireara CV Mortality and difference in hypo rates
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Riddle MC et al.: Diabetes Care 33:983, 2010



DEVOTE 3 |
] renvEets MACE risk after severe hypo glvcemla@

dd?
: 3 P3&
MACE - 3 " c@\%6 Lo
X0 ' .
cvdeath | Severe hypoglycemia \O' 2.14
predicts CV death _ % (1.37, 3.35)
F{gﬁ‘%g 0.74
non-fatal Ml S @(\,&\e (0.36, 1.49)
2SN 1.81
fatal stroke @<, et \ . L
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higher risk

Pieber TR et al.: Diabetologia 2018 61:58, 2018 doi: 10.1007/s00125-017-4422-0.



DEVOTE 3
et time for death after severe hypo

é&«ﬁﬁ
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Pieber TR et al.: Diabetologia 2018 61:58, 2018 doi: 10.1007/s00125-017-4422-0.
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» LDL cholesterol
» Blood glucose
» Hypoglycemia
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Albuminuria versus reduced eGFR
and CVD events
The Renal Insufficiency And Cardiovascular Events (RIACE) Study

TOR VERGATA
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_ Incidence Rate of a first CHD Events
AR The role of microvascular complications

The DAI study Group

B
o
. 9\06\0\
Males FemalegO'"
GRS
R \&’b\\a@é\d\\
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Avogaro et al Diabetes Care, 2007



Retinopathy Identifies Marked Restriction of Coronary Flow
TORVERGATA Reserve in Patients With Diabetes Mellitus ;

DM-RP DM+RP Controls

Akasaka J. Et al. JACC 1997:;30:935— 41



£ I TOR VERGATA

CARDIOVASCULAR AUTONOMIC NEU ROPATHY

Association between CAD and silent myocardial ischemia
(meta analysis of 12 studies in 1468 patlents) ,\\o%‘
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La presenza di microangiopatia moltiplica il
TOR VERGATA rischio di eventi cardiovascolari

307 mE No microvascular disease state
B 1 microvascular disease state

B 2 microvascular disease states
B 3 microvascular disease states

im@u‘tcume (events per 1000 person-years)

% &0
(GQa‘a < e
%)
R\ Q@( o
02" ¢
o0
O
.0 —
HbA,.  -7.0% =7-0% =7-0% =7-0%

Blood pressure  <140/90 mm Hg =140/90 mm Hg =140/90 mm Hg 2140/90 mm Hg
LDL cholesterol ~ <2.5 mmol/L =2.5 mmol/L =2.5 mmol/L =2.5 mmol/L

Brownrigg JRW, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2016  Riskfactors



La presenza di microangiopatia moltiplica il
B ToR VERGATA rischio di eventi cardiovascolari

Hypertension
Blood Pressure
Hyperlipidemia

|

Microvascular

Complications

Acute Coronary Syndrome



rorviraara Quall obiettivi In prevenzione primaria?

*» Blood pressure

» LDL cholesterol
» Blood glucose
» Hypoglycemia
» Microvascular







£ TOR VERGATA

Raggiungere il target sia di LDL che di HbAlc@
~ @ associato alla riduzione del rischio CV =

rispetto al raggiungimento di uno solo dei due nel DM2

Studio retrospettivo n: 75.646 T2DM, monitorizzati dal 2004 al g\ﬁgﬁ
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STENO 2: efficacia di una terapia intensiva _«
O

B ToR VERGATA precoce di tutti 1 fattori di rischio
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» prevenire le complicanze microvascolari
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