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Target 
terapeutici: 

quali e perchè

Compenso glicemico

Peso corporeo

Lipidi

Pressione arteriosa
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Target 
terapeutici: 

quali e perchè

Compenso glicemico

Per il peso corporeo

Per i lipidi

Per la pressione arteriosa
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Sattar et al. Circulation  2023
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Excess Acute Myocardial Infarction in 
Relation to Range of Risk-Factor Control

Rawshani et al. 2018Diap
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Il Mancato controllo dei fattori di rischio ha il maggiore impatto in pazienti più 
giovani

Rawshani A et al. N Engl J Med. 2018 

Obiettivi terapeutici
1. Emoglobina glicata <7,0%
2. Pressione sistolica e diastolica <140/80 

mmHg
3. Non fumatore
4. Colesterolo <97 mg/dl

In sintesi
Nei pazienti più giovani l'eccesso di rischio è nettamente 
maggiore: mortalità da HR 1,39 (≥80 anni) a 4,99 (<55 anni); 
infarto da HR 3,19 a 7,69.
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Fattori di Rischio a Target. Annali AMD

62,2% 61,7%
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Livelli di HbA1c inferiori alla 
soglia diagnostica per il 
diabete sono associati a un 
aumentato rischio di 
malattia cardiovascolare.

Selvin E, et al. N Engl J Med 2010;362:800–
811 Diap

os
itiv

a p
rep

ara
ta 

da
 ANGELO

 AVOGARO  e
 ce

du
ta 

all
a S

oc
iet

à I
tal

ian
a d

i D
iab

eto
log

ia.
 

Per 
ric

ev
ere

 la
 ve

rsi
on

e o
rig

ina
le 

si 
pre

ga
 di

 sc
riv

ere
 a 

sid
ita

lia
@

sid
ita

lia
.it



A livello coronarico il numero di fattori di rischio non controllati conta!
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Messaggi chiave

Un continuum, non una 
soglia

Il rischio cardiovascolare cresce 
in modo continuo con l'HbA1c, 
senza una soglia netta di 
separazione.

Controllo insufficiente

Anche i singoli fattori di rischio 
non raggiungono il target nella 
maggior parte dei pazienti.

Controllo multifattoriale 
quasi assente

Solo una minima parte dei 
pazienti raggiunge 
contemporaneamente il target 
su tutti i fattori di rischio.

Diap
os

itiv
a p

rep
ara

ta 
da

 ANGELO
 AVOGARO  e

 ce
du

ta 
all

a S
oc

iet
à I

tal
ian

a d
i D

iab
eto

log
ia.

 

Per 
ric

ev
ere

 la
 ve

rsi
on

e o
rig

ina
le 

si 
pre

ga
 di

 sc
riv

ere
 a 

sid
ita

lia
@

sid
ita

lia
.it



ACCORD Trial: Ricerca del target con strategie non 
personalizzate 

Disegno dello studio

10.251 pazienti, età media 62 anni
Durata diabete: 10 anni; HbA1c 
basale: 8,1%
35% con CVD già accertata
Terapia intensiva: target HbA1c 
<6,0% (raggiunto 6,4%)
Terapia standard: target HbA1c 
7,0–7,9% (raggiunto 7,5%)

Risultati

Endpoint composito CV 
primario: n.s. (HR 0,90; p=0,16)
IMA non fatale: -24% (HR 0,76)
Ictus: nessuna differenza
Mortalità CV: +35% (HR 1,35)
Mortalità totale: +22% (HR 1,22)

Sicurezza

Ipoglicemia severa: 10,5% vs 
3,5%
Incremento ponderale >10 kg: 
27,8% vs 14,1%
Ritenzione idrica: 70,1% vs 
66,8%
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Risks of hypoglycemia 
on the vasculature: 
theoretical model of 
the increasing impact 
of hypoglycemia once 
vascular 
complications have 
developed.

(Wright et al. 2008)
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The effect of efficacy estimands: The average reduction in 
HbA1c and BW in all randomized patients, regardless of 
whether they stopped treatment or used additional 
medications.
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Efficacy Estimand

A

Efficacy Estimand
A

HOMA2-IR

HOMA2-B
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Russo et al. Diabetes 2024
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1 year 2  years 3  years

Each HbA1c value makes its own CV trajectory
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Target glicemici: sono accettabili alla luce dei 
dati recenti della letteratura?

Parametro SID/AMD 2025 ADA 2026 NICE

HbA1c

6.5% con farmaci non associati 
a Ipo
7.5% con farmaci associati ad 
Ipo

Adulti in buona salute: <7%
Anziano sano 7%-7.5%
Anziano fragile <8%-9%

Adulti con farmaci non 
associati ad Ipo: <6.5%
Adulti con farmaci associati ad 
Ipo: <7

Time-in-Range >70% >70% adulti in buona salute
Anziani fragili TBR: <1% n.d.
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PERSONALIZED TREATMENT

TIMELY TREATMENT INITIATION

TIMELY TREATMENT MODIFICATION

Implementing Precision Medicine in Diabetes

18.3%20.4% 16.8%34.4% 10.1%

MILD AGE RELATED SEVERE INSULIN
DEFICIENCY

MILD OBESITY
RELATED

SEVERE INSULIN 
RESISTANT

SEVERE AUTO
IMMUNE
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Glycaemic progression by cluster in ADOPT from 1 to 5 years according to phenotype

Dennis et al. LDE 2019

Severe autoimmune diabetes [SAID]
Severe insulin-resistant diabetes (SIRD)
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Il Diabete Mellito di tipo 2 è una patologia eterogenea

Obesità 
severa Fragilità MASLD Insulino 

resistenza HF Malattia 
CV CKD
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Il Diabete Mellito di tipo 2 è una patologia eterogenea

Obesità severa

GGLP-1/GIP
LP-1

Triple G

HF

SGLT2i
GLP-1

GLP-1/GIP

Fragilità

DPP-4
SGLT2i

MASLD

GLP-1/GIP
GLP-1

Insulino 
resistenza

GLP-1/GIP

Malattia CV

SGLT2i
GLP-1

GLP-1/GIP

CKD

SGLT2i
GLP-1/GIP

GLP-1
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The Individualized HbA1c target approach

Strain et al. Lancet 2013

Individualised HbA1c targets in elderly 
T2DM
Vildagliptin add-on or lone therapy — INTERVAL
24-week · randomised · double-blind · placebo-
controlled
278 patients >70 yrs · baseline HbA1c 7–10%

Patients reaching HbA1c target
• Vildagliptin 53% vs  Placebo 27%
• p<0.0001

Mean HbA1c reduction
• Vildagliptin −0.9% vs  Placebo −0.3%
• Δ 0.6%  (p<0.0001)
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Primary objective
To compare the proportion of patients treated with each SGLT2 inhibitor who achieved the individualized 

HbA1c target without level-3 hypoglycemia at the end of the study (24 months). Individualized HbA1c 
targets were defined according to international recommendations.
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How to treat a patient with type 2 diabetes?

Combination therapy

Multiple drugs to correct 
multiple pathophysiological 
defects

Treat the mechanism

Based on pathophysiology, not 
on circulating plasma glucose

Strike early

Strike strong, strike early
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Progressione, stabilizzazione o regressione?
Complicanza Trial chiave Effetto Entità

Retinopatia DCCT/EDIC Riduzione progressione −76% (DCCT); persistente a 
18 anni EDIC

Nefropatia DCCT/EDIC, ADVANCE, 
Steno-2

Riduzione 
incidenza/progressione

−21% (ADVANCE), −50% 
(Steno-2, 3.8 aa)

Neuropatia DCCT/EDIC Riduzione incidenza −30% (EDIC 13-14 aa)

Infarto miocardico UKPDS 91, Steno-2 Riduzione (legacy effect) −17% (UKPDS 91 24 aa); 
−53% eventi CV (Steno-2)

Mortalità totale UKPDS 91, Steno-2 Riduzione −10% (UKPDS 91); HR 0.54 
(Steno-2 13 aa)

Scompenso cardiaco Steno-2 21 aa Riduzione ospedalizzazioni Significativa post-hoc

Remissione T2DM DiRECT, Lean et al. Regressione vera ~46% in remissione a 1 aa 
con −15 kgDiap
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Il danno cardiovascolare e d'organo non dipende solo dall'entità del fattore di 
rischio in un dato momento, ma dalla sua integrale nel tempo

Ference et al. JACC 2018Diap
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Immediate control

Late control
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Conclusioni

Colpire 
precocemente

Intervenire 
tempestivamente sul 
target terapeutico 
specifico riduce il 
danno d'organo nel 
lungo periodo.

Il tempo conta

Il danno 
cardiovascolare 
dipende dall'integrale 
del fattore di rischio 
nel tempo, non solo 
dal suo valore 
puntuale (legacy 
effect).

Trattare il 
meccanismo

La terapia di 
combinazione mirata 
al meccanismo 
patogenetico, non 
solo al sintomo, 
massimizza la 
protezione d'organo.

Evidenze robuste

DCCT/EDIC, UKPDS, 
ADVANCE, Steno-2 e 
DiRECT confermano 
riduzioni significative 
di complicanze e, in 
casi selezionati, 
remissione.
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