. % .\
O\ @

Controllo glicemico nel paz&;ﬁﬁe ad alto
rischio vascoldre

> @
f&\\ge’
\’0 é

MONITORAGGIO GLICEMICO VO

NEL DIABETEDITIPO 2: % - P
EVIDENZE, INNOVAZIONE E - Universita

E PROSPETTIVE CLINICHE . di Catania
"@ ; N " 143a "
g

MEDICI?\IA CLINICA E SPERIMENTALE

A F
6 FEBBRAIO 2026 ot K'

CATANIA MNH Catania Parco degli Aragonesi




@
La dott.ssa Laura Sciacca dichiara di NON aver rice\é@@% negli ultimi

due anni compensi o finanziamenti da Aziende F: 0 eutiche e/o
. . » .
Diagnostiche A

>
RN
-Q\(b .a\{b
S
(0@0 o”
N
@rg\ S
b\S\' .\"oo
. . N\ . . . . @ . ) . .
Dichiara altresi il proprio impegno ad astenersz&ngf ambito dell ’evento, dal nominare, in
qualsivoglia modo o forma, aziende farmace@lgébé e/o denominazione commerciale e di non
fare pubblicita di qualsiasi tipo relativan@g&% specifici prodotti di interesse sanitario (farmaci,
N\

Strumenti, dispositivi medico-chirurgi@?é@'&).
Q

Y &
\/ -
4 @\o
> ¥
x&
(b\‘b 0
)
R &
©* &
Q. @
.4(0 \\0
PR
o° R



$>

Pazienti ad alto rischio vagtolare
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Gli obiettivi glicemici sono ugq)an per tutti |
pazienti ad alto rischio ya@tolare’?
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Controllo glicemico e MCV: trial g@onco
r'q)@q\Klngdom Prospective

Association of glycaemia with macrovascular and i S
microvascular complications of type 2 diabetes (UKPDS 35): \\(%@0'0 5 ts:z?;ﬁﬁior?g?;tfe o

prospective observational study e 66\\“‘)0 2 neodiagnosticato.

O
Fatal and non-fatal myocardial infarction I‘@ta&@nd non-fatal stroke

P<0.0001

Hazard ratio

12% decrease per 1%
reduction in HbA,

&QLA% decrease per 1%

&2 &Y reduction in HbA,
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Stratté) IM. et al. BMJ. 2000 Aug 12:321(7258):405-12



Controllo glicemico e MCV: trial gfdrico
@"’Q >

Studio ACCORD (Action to Control Card/ovaSQu%ﬁ?lsk in Diabetes)
Partecipanti: 10.251 ad alto rischio Car@h@yascolare

2
. o_)oo
Durata diabete: 10 anni Q}\fo@@’b

Obiettivo: riduzione del tassoo(\;lib @/entl cardiovascolari
o

Target HbA1c: <6% S

Q,?‘ Oﬁ\q

N Engl J Med 2%\08, 358:2545



Controllo glicemico e M

CV: StUdIQO\ACCOFd
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Studio interrotto dopo 3,5 anni di follow- ugéfgér aumentata % di
mortalita (1,41 vs 1,14% per anno) nelgjieﬁ?)po a controllo

f\e 6\

glicemico intensivo S p——
\\q, Q}Q) 25—
20 &
6\,}\'5\60 g 20+
[l gruppo a controllo glicemico mtenglygq £ .
Y . . C)O -E 104 Intensive therapy
e piu uso diinsulina ¥ ae £
N, : 5 @ 3
* piuincremento dipeso v O@ 4 Standard therapy
e piu episodi di |pogI|cem(Lar —
(10% VS 3 5%) Q,b Qé% Yolrs
’5\' (b No.at_Risll:
CorreZIOne de” Ip%@ﬁcemla In Standard therapy 5123 4971 4700 3180 1642 499 480
Figure 2. Kaplan—Meier Curves for the Primary Outcome and Death from
maniera rapldaa\\\ & i

Studio Accord<N Engl J Med 2008, 358:2545



Controllo glicemico e MCV: trial S\‘ﬁ)rICO

Studio ADVANCE (Action in Diabetes and Vasg‘tﬁg?‘ disease:
preterAx and diamicronN-MR Controlled Evalugﬁ‘@\)

Partecipanti: 11.140 ad alto r'ISChIO\ @é}(}ﬁovascolare
Durata diabete: 8 anni &6&’*’6\@6\

@Q

Obiettivo: effetti del trattam@ﬁtaﬁ intensivo vs standard sui

principali esiti vascolari Qy &
?‘ o°

Target HbA1c: <6,5%°
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Follow-up: 5 anr;ge
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N Engl J Med 206 358:2560



Controllo glicemico e MCV: Studio A@VANCE
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Nessuna differenza di casi di eventi cardlqyascolarl o di
mortalita per cause cardiovascolari nel ng@po a controllo
glicemico intensivo vs gruppo a contg@ﬂ@ glicemico standard
(target HbA1c secondo le linee gq@g&%cah)

QQ ajor Macrovascular Events
. . - . . . @ @Q) 251
Episodi di ipoglicemia grave piu OQZ\Q*
frequenti nel gruppo a controllo Q\:Q}@ g ™
glicemico intensivo (2,7% vs 1,5% Y O g ; I
e < o
me0oh @e‘f I
Correzione dell’ |pergt?@7§m|a in R
man Iera g rad uaL@’ \ CO é 1I2 l|8 2:4 3|0 3I6 4|2 4:8 5|4 6I0 6|6

Months of Follow-up
No. at Risk

N Engl J Med ZOQSb 358 2560 Standard 3569 5486 5413 5330 5237 3163 S084 4995 4922 4385 2108 509




Controllo glicemico e MCV: trial gfdrico

\,50 X
Studio VADT (Veterans Affairs Diabetes Trial) c\o i
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N
@\@

Partecipanti: 1.791 in cattivo controllgﬁaﬁtabollco (HbA1c
9,4%) (b&\(b&@@
Durata diabete: 11,5 anni @0"’:@6\

O‘?‘ Q«

Obiettivo: effetti del trattangf&@fo intensivo vs standard sui
principali eventi cardlowﬁcolarl

Target HbA1c: <6%z§

@ AQ’

Follow-up: 5,6 @ﬁgtf
N Engl J Med 2009\’%60 129



Controllo glicemico e MCV: Studlgo"\/ADT
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Nessuna differenza di casi di eventi cardlow%@bolarl o di
mortalita per cause cardiovascolari nel g&@bo a controllo
glicemico intensivo vs gruppo a contr@f@gllcemlco standard.
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Evento avverso piu comune:
Ipoglicemia. O\v X
Piu episodi nel gruppo a Qy &
controllo glicemico mtensy@\g\
(21%) rispetto al grupgé
controllo standard (19 3&3
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N Engl J Med 20@@ 360:129
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Probability of Survival

0.0

No. at Risk

Standard therapy

0.8+

0.6

0.4+

0.2

P=0.26

Intensive therapy

0 2

Standard therapy 899 833 797
Intensive therapy 892 828 786 746 713 646 337 85 0

4 6 8

Years

767 724 635 320 75 0
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Impatto dell'ipoglicemia su esiti cardjg ascolari
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’ Proinflammatory effects ‘\\’b(\ Y
1 leucocytes RN
Prothrombotic effects 1 IL1p, ILG, IL8, TNTF«a, CRI‘Q\{O’ "\\(b
| aPTT 1 ICAM, VCAM, E-selectin, %@E»‘fecﬁ}.
1 fibrinogen 1 VEGF g @Q’
T fibrinolysis T CD40 on monocyteS&\C\Q@UL
1 factor VIII 1 endothelin-1, %@@;ig@&ide A
T vWF o° O Haemodynamic changes
1 platelet aggregation and activation ?Ic’ @Q;b and myocardial ischaemia
Q. 1 HR
= H}'@%}@“ mia m—) 1 SBP, | DBP
Qm %C)\’ (\’b\@l 1 cardiac output, EF
Oxi da_tive otress Ve K\Q\ | central arterial pressure
1 ROS \)Q ®O - | coronary artcrial filling
+ lipid peroxidation Q}\y‘\oﬁ\ i . | large vessel elasticity, 1 arterial stiffness
1 DNA damage \rbb AQ&.%bnormal cardiac depolarization
QO 0 and cardiac arrhythmias
0 @ .
R & | K
QK’ C)@A QT prolongation
‘;\'\A(b \K\ ST depression
06\ © | height and width of T wave

R
Christou MA, e®l. Int J Mol Sci. 2023 May 27:24(11):9357
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Farmaci recenti ed esiti cardiovag€olari
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Fig. 2 Meta- @w@%mﬂ analysis between the differences
{mtewent@ﬁ’@hus placebo) in achieved HbA1c at the end of CVOTs
and thq&&&%pﬁndmg hazard ratio (HR) for MACE (top) or non-fatal
stroJ@ﬂq@%tcm ) in patients with type 2 diabetes participating in 18
Q@T@@

Maiorino Ml, & al. Cardiovasc Diabetol. 2021;20(1):210.
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Farmaci recenti ed esiti cardiovageolar
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Newer Agents and 3-point MACE ’bb 6\
N\
N4 )2 FREEDOM CVO
1.2 - *{b ’\\’b
2P 19RCTs
00\ > Estimated risk per 1% reduction in HbA1c:
g Q? @’0 0.84 (0.67-1.06; p=.14)
< CRES \ < Adjusted R2=14.2%
. . =17 ® & c:fﬁﬁ Q@@TIS cv
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Kuntﬁgor SK, et al. Diabetes Obes Metab. 2024 May;26(5):1837-1849
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Rischio di MACE in trattamento mtengmo vs standard

c\ >
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Intensive Standard Odds Ratio \ "b@ Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl \ \\ M-H, Random, 95% CI
WACSDM 24 75 16 78 0.5% 1.82[0.858 3.8 ® @ »
WERTIS-CV 653 54499 327 2745 10.3% 1.00 [0.88, qg\ @ R
ACCORD 392 x51:28 I 5123 9.4% 0.94 [0 § —
ADVANCE 057 «45%] 590 5568 12.7% 0.94 [0. F
EXSCEL 839 7356 905 7396 16.4% % 02] — &
REWIND 584 4549 BB3 4952 13.3% E{é [D&E, 0.99] ]
WADT 235 892 264 899  5.6% Q%M .70, 1.06] — |
UKPDS 33-34 621 3071 261 1138 8.3% O?‘ 0.72,1.00] —
CANVAS 579 5745 514 4345 12 2 "83 [0.73, 0.94] —
PROACTIVE 257  2B05 313 2633 \Q) D 81 [0.68, 0.87] S
SUSTAIN-6 108 1648 146 1649 %8&(\% 0.72 [0.56, 0.94]
Total (95% CI) 42589 1@9{}% 0.89 [0.85, 0.94] e
Total events 4819 4370 \/ O
Heterogeneity: Tau®*=0.00; Chi*=13.14, df= 1@%-@%2), F=24% 07 0.85 12 18

X0
Testfor overall effect Z=4.20 (P < 0. “DD” \fo Favours [Intensive] Favours [Standard]

4
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Monami M, et %@‘Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2021 Aug 26;31(9):2539-2546
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Variabilita glicemica e MC}’
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2 Cognitive impairment
Hyperglycaemia Retinopathy
g
| ., CAD & CAN
v )
F—> Endot«eliz2! dysfunction
Glycaemic Excessive production of ROS Increasaa inflammation Nephropathy

le Jo To Jo Yo = Yo Jo Yo fo Yo Prozatherogenic molecule formation
Increzsad thrombosis potential

variability

Vascular stress signaling
. Epigenetic changes

Vascular disease

Hypoglycaemia — | AR Neuropathy

O
Ajjan RA. Dia@%gtes Obes Metab. 2024 Dec;26 Suppl 7(Suppl 7):3-16
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Le cinque dimensioni principali della variabilga glicemica

Glucose level

@ Amplitude
@ Duration

@ Frequency
(a) Direction

@ Consistency




Metriche: Obiettivi

) o;;é@l—ligh-nisk:
Type 17 & Type 2 TyBe P& Type 2
Diabetes Q. \e&abetes
QD 9
Target X Target
7250 mo/dL [ <5% 259 ¥ °
(13.9 mmol/L) (138" mgol/L) -<"M'
S S
>180 mg/dL o * <
(10.0 mmol/L) <25% N qi&
2 180 mg/dL <50%*
8. 5110.0 mmoliL) 50%
CV<36% 3
S 0 o’ @
¥
S
Target Range: Ng \Qfo
70-180 mg/dL ;?8%@’0
(3.9-10.0 mmol/L) @0‘\ Target Range:
N

70-180 mg/dL

0
(3.9-10.0 mmol/L) >50%

<1% <70 mg/dL (3.9 mmol/L) <1%

00.)

Battelino 'K?ét al. Diabetes Care. 2019 Aug;42(8):1593-1603

<70 mg/dL (3.9 mmqoblx%
<54 mg/dL (3.0 mmetl)
o



Le evidenze recenti hanno spostgzt@? asse del
controllo glicemico da quanto abﬁasso I'HbA1C” a
“con quali farmaci ottengo pﬁQtzézmne cardio-renale
minimizzando |pogllcem|ao@?hducendo variabilita
glicemica”. O\vci: )

S
OQ,V Oﬁ\q

Vanno |nd|V|duat;,ct@1*get glicemici personalizzati,

raggiunti gradua&i”nente e vanno scelti farmaci con

outcome C\é\fa\/orevoll Iniziati precocemente.
O
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Good health

function, low
treatment risks T

and burde

and Most
adults
ns Healthy
older
adults

o
Older adults dults with
with complex/ Ty complex/
intermediate . o> pRor health
health .\Q\ D

Ol

"2 Any adults
2 .Y with limited life
NS expectancy
N@ °

A1C goals

C.
o2 <Z8%

<8.0%

No A1C goal

Short diabetes duration v% \(;)\‘(\(b Long diabetes duration
3 \\"
Low hypoglycemia risk &)‘4‘!@0 High hypoglycemia risk
VO
Low treatment risks and burdens 4 D_\%\O High treatment risks and burdens

Pharmacotherapy with cardiovas
or other benefits

O N- .
%@}:rx’&ldney, weight,

X2

Pharmacotherapy without nonglycemic benefits

No cardiovascular Compliqgjb%g@@

Established cardiovascular complications

. O AR
Few or minor comorbldp@:@’s QQ’

Severe, life-limiting comorbidities

c\lo\

Diabetes Care Volume 49, Supplement 1, January 2026




O\Oq\
4.1 Obiettivi terapeutici &
GRS
(\\ o
1.1 Si raccomanda un target di HbA1lc tra 6.6% (49 mmol/mol) e 7 &QB mmol/mol) in pazienti con

diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia. \q}\(b @

1.2.1. Si raccomanda un target di HbAlc inferiore a 7% (530_'>d§"7b ?mnl} in pazienti con diabete di tipo 2

trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia. fz}\%&@
( \
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Q\ Q)A La terapia del diabete mellito di tipo 2
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~\‘)Q Prima versione: luglie 2021
O Aggiornata: luglio 2022
Aggiornata per il solo punto 6 {(monitoraggio glicemico): ottobre 2025




Nei pazienti ad alto rischio va;s%olare 1
controllo glicemico deve @ssére
personalizzato, prudenqbéfé orientato alla
riduzione del rlschlgc@aleovascolare globale.
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