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Risk factors
(dyslipidaemia, hypertension, 

diabetes, obesity, smoking)

Death

Coronary artery 
atherosclerosis 

Myocardial 
ischaemia

Atherothrombosis

Myocardial 
infarction

Neurohormonal 
activation 

Terminal heart 
disease

Symptomatic heart 
failure

Left ventricular 
remodelling 

Arrhythmias and loss
of cardiac muscle 

Sudden death 

Dzau VJ et al. Circulation 2006

Continuum Cardiovascolare nei pazienti con
diabete mellito tipo 2

ATEROSCLEROSI

FATTORI PROATEROGENI

SCOMPENSO
CARDIACO
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Meta-analysis of the incidence risk of atherosclerotic 
cardiovascular disease, stroke, myocardial infarction, and 
heart failure in people with type 2 diabetes versus those 

without diabetes.

Linear dose–response association 
between earlier age at diagnosis 

and higher risk of all-cause 
mortality and cardiovascular 

disease mortality compared with 
participants without diabetes. 

Lancet Diabetes Endocrinol 2023; 11: 731–42
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N Engl J Med 2018 Aug 16;379(7):633-644.
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Il controllo glicemico precoce riduce il rischio di complicanze
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UKPDS: Un controllo glicemico intensivo precoce riduce il rischio 
a lungo termine di complicanze croniche nel diabete di tipo 2

Estrapolazione epidemiologica che mostra il beneficio di una riduzione dell'1% dell'HbA1c

Microvascular
diseasea

37%

Amputation or death due to 
peripheral vascular diseasea

Acute MIa

Strokeb

T2D-related 
deathsa

21%

12%

14%

43%

HbA1c
1%

ap=.035; bp<.0001.
Stratton IM et al. BMJ. 2000;321(7258):405-412.
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Meta-regression analysis between reduction 
of HbA1c and MACE risk in the 12 CVOTs

J Am Heart Assoc. 2019;8(12):e012356

Greatest HbA1c reduction: lowest HR of MACE in CVOTs
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Diabetes Care December 2024, Vol.48, S128-S145

Quale target glicemico perseguire?
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Quale target glicemico 
perseguire?

Quale target glicemico perseguire?
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European Heart Journal (2023) 44, 4043–4140 https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad192 
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Signal Transduction and Targeted Therapy (2023) 8:152 ; https://doi.org/10.1038/s41392-023-01400-z

IPERGLICEMIA
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Studio ACCORD: il controllo glicemico intensivo 
nei pazienti con diabete ha portato a un aumento 
significativo della mortalità totale, in particolare con 
un +35% di mortalità cardiovascolare rispetto alla 
terapia standard. Questo risultato ha determinato 
l’interruzione precoce dello studio. Entrambi i 
gruppi ricevevano insulina, sulfaniluree, metformina 
e tiazolidinedioni.
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Doi: 10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
In book: Metabolic Syndrome January 2024

IPOGLICEMIA
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https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1
https://doi.org/10.1016/B978-0-323-85732-1.00028-1


Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 385–96

Associazione di severa ipoglicemia con il rischio di outcome 
clinico avverso o morte

Ipoglicemia è un fattore di 
rischio cardiovascolare
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Misurazione tipica dell’intervallo QT che mostra 
un’onda T ben definita durante l’euglicemia (a 
sinistra), e durante ipoglicemia (destra), che 
evidenzia una ripolarizzazione prolungata e 
un’onda U prominente. Riprodotto da Marques 
et al.70, con autorizzazione di John Wiley & 
Sons. HR = frequenza cardiaca. QTc = QT 
corretto.

Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 385–96
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Ther Adv Endocrinol Metab 2020, Vol. 11: 1–11
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Il grafico mostra le concentrazioni di glucosio 
registrate da un sistema CGM nella sera precedente e 
nella mattina del decesso di un paziente. Le 
calibrazioni misurate e inserite dal paziente sono 
rappresentate dai quattro cerchi. L’orario dei pasti, 
dell’attività fisica e dei boli correttivi di insulina è 
indicato dalle barre nella parte inferiore del grafico. 
Riprodotto da Tanenberg et al., con autorizzazione 
dell’American Association of Clinical Endocrinologists.

Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 385–96
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•Popolazione: 2.193 anziani con diabete (studio 
ARIC, età media 76 anni).
•Severe hypoglycemia (SH):
•SH associata a peggior funzione cardiaca (↓ FE, 
↑ volumi ventricolari, ↑ markers diastolici).
•SH = rischio ↑ di CVD (IRR 2.19) e mortalità totale 
(HR 1.71).
La storia di SH è un marker indipendente di 
disfunzione cardiaca e maggiore rischio 
cardiovascolare negli anziani con diabete.
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Esiste un’associazione tra gli episodi 
ipoglicemici non severi (NSHEs: 2–11 
all’anno e ≥12 all’anno) e gli episodi 
ipoglicemici severi (HR non aggiustati 
1,98 [IC 95% 1,43–2,75] e 5,01 [IC 95% 
2,84–8,84], rispettivamente), 
associazione che rimaneva significativa 
anche dopo l’aggiustamento per le 
caratteristiche basali. Inoltre, mentre 
non è stata rilevata alcuna associazione 
tra 2–11 NSHEs/anno e outcome 
cardiovascolari avversi, un numero più 
elevato di NSHEs (≥12/anno) è risultato 
associato a un maggior rischio di MACE 
(HR 1,50 [IC 95% 1,01–2,23]), morte 
cardiovascolare (HR 2,08 [IC 95% 1,17–
3,70]) e mortalità totale (HR 1,80 [IC 
95% 1,11–2,92]).
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↑ Stress ossidativo
↑ Citochine infiammatorie
Disfunzione endoteliale
Alterazioni autonomiche
Vie pro-trombotiche

 danno miocardico, 
instabilità di placca, 
compromissione omeostasi 
vascolare → ↑ rischio 
cardiovascolare

Cardiovascular Diabetology volume 24, Article number: 309 (2025)
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https://cardiab.biomedcentral.com/


Cardiovasc Diabetol 20, 9 (2021). https://doi.org/10.1186/s12933-020-01200-7
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Am J Med Sci. 2018 Dec;356(6):518-527.
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Diabetic Medicine, Volume: 38, Issue: 1, First published: 19 October 2020, 
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Obiettivo dello studio: Indagare l'associazione tra TIR e 
mortalità per tutte le cause e per causa cardiovascolare 
in soggetti con diabete di tipo 2.

Conclusioni: Questo studio prospettico ha dimostrato 
un'associazione inversa tra TIR e mortalità per tutte le 
cause e per causa cardiovascolare in soggetti con 
diabete tipo 2.  

Commento: Si dimostra la validità del TIR come 
marker surrogato di outcome avversi a lungo termine 
in soggetti con diabete di tipo 2. Sono noti infatti i 
limiti dell’affidabilità dell’HbA1c in alcune condizioni 
(anemia, emoglobinopatie, gravidanza..). Inoltre, 
l’HbA1c non da informazioni in merito alla variabilità 
glicemica, all’ipo- ed iperglicemie. Il TIR risulta quindi 
complementare all’HbA1c nel fornirci informazioni sul 
controllo glicemico dell’individuo>
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Diabetes Obes Metab. 2024 Dec;26 Suppl 7(Suppl 7):3-16.

I principali indici 
di variabilità 

glicemica
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Diabetes Obes Metab. 2024 Dec;26 Suppl 7(Suppl 7):3-16.Diap
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Zhou, J., Jia, W. (2018). Continuous Glucose Monitoring and Glycemic Variability. In: Jia, W. (eds) Continuous Glucose Monitoring. Springer, Singapore. 
https://doi.org/10.1007/978-981-10-7074-7_11

The correlation between glycemic variability and carotid 
IMT in 63 type 2 diabetes patients without atherosclerotic 
stenosis as determined by cranial/cervical magnetic 
resonance angiography
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Analisi della curva ROC della retinopatia basata sulla media e sul coefficiente di variazione degli indici glicemici: (A) HbA1c, 
(B) Glicemia a digiuno (FBS) e (C) glicemia 2 ore dopo pasto (2hpp) durante il periodo di follow-up. FBS (differenza AUC = 
−0,43, p = 0,146), 2hpp (differenza AUC = 0,493, p = 0,020) e HbA1c (differenza AUC = 1,27, p < 0,001).

Front Endocrinol (Lausanne). 2024 Nov 7:15:1383345. 

Studio su pazienti con diabete di tipo 2, seguiti per 10 
anni.
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300 adults with DFU divided into 2 groups (low and high GV), 
according to the coefficient of variation (cut-off ≥36%).
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(KoGES – Ansung-Ansan 
Cohort)

•Popolazione: 6.462 adulti non 
diabetici (<65 anni), follow-up 10 
anni
•Variabilità (CV) di: HbA1c, 
glicemia a digiuno (FBG), 
glicemia 2h postprandiale (PBG)
•Endpoint primario: eventi 
macro + microvascolari
•Risultati:

•HbA1c-CV ↑: rischio 
indipendente di eventi 
microvascolari
•FBG-CV ↑ e PBG-CV 
↑: rischio di eventi 
macrovascolari

•Conclusione: maggiore 
variabilità glicemica = maggiore 
rischio vascolare anche in 
adulti non diabetici

Scientific Reports volume 9, Article number: 1374 (2019)
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https://www.nature.com/srep


Am J Med Sci. 2018 Dec;356(6):518-527.

Effects of antidiabetes 
drugs on glycemic 

variability in patients with 
type 2 diabetes
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Scientific Reports | (2024) 14:24062

•Studio retrospettivo su 680 pazienti con 
diabete di tipo 2 (follow-up medio 78 mesi).
•La variabilità glicemica a lungo termine (GV), 
in particolare FBS-CV ≥17,5%, predice eventi 
cardiovascolari maggiori (MACE) 
indipendentemente dal controllo glicemico (HR 
1,589; p = 0,040).
•La GV non predice le complicanze 
microvascolari, che dipendono principalmente 
dalla durata del diabete e dal controllo glicemico 
(G-Hb/FBS).
•I pazienti trattati con metformina o DPP-4 
inibitori avevano la GV più bassa rispetto a chi 
assumeva insulina/sulfoniluree, suggerendo un 
possibile ruolo dei farmaci nella protezione 
cardiovascolare.
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204 type 1 diabetic patients
84 treated with insulin pump (CSII) 
120 with multiple daily insulin injections (MDI) a 2-year follow-up.

Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:777-784.
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Diabetes Metab Syndr Obes. 2020;13:777-784.

EPCs IN TYPE 1 DIABETES
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• We performed a meta-analysis of 15 randomized controlled trials (RCTs) 
comparing CGM with usual care for parameters of glycemic control in both 
type 1 and type 2 diabetes.

• We selected RCTs that assessed both changes in HbA1c and time in target 
range (TIR), together with time below range (TBR), time above range (TAR), 
and glucose variability expressed as coefficient of variation (CV).

Diabetes Care. 2020;43(5):1146-1156.Diap
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Diabetes Care. 2020;43(5):1146-1156.
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Variable β Coefficient P value R2

(%)
TIR -1.98 0.000 78
TBR -0.90 0.095 21
TAR 1.69 0.000 100

Variable β Coefficient P value R2

(%)
TIR -0.046 0.000 57
TBR -0.014 0.371 0
TAR 0.047 0.000 100

P: subjects with both type 1 and type 2 diabetes and 
pregnant women with diabetes.
I: CGM as either rtCGM, iCGM or SAP, compared with 
usual care (mainly self blood glucose monitoring).
C: age-matched subjects with type 1 or type 2 diabetes.
O: change in HbA1c, mean glucose and CGM-derived 
metrics (including TIR, TAR, TBR)

19 RCTs, 20 comparisons and 2949 patients
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La gestione “perfetta” dell’iperglicemia oggi

Diabetes Care 2020;43(6):1169–1171
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