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una sola definizione tante «storie» di malattia 



Diabete mellito
una sola definizione tante «storie» di malattia 



Diabete mellito tipo 2
una sola definizione tante «storie» di malattia 

Coorte di 5813 pazienti danesi con 
neodiagnosi di diabete mellito.

Sottofenotipizzazione dei pazienti con 
diagnosi di DM2 secondo la definizione 
WHO in considerazione della funzione beta 
cellulare (HOMA2B) e dell’insulino-
sensibilità (IS) (HOMA2S) valutate sulla 
base dei valori a digiuno di glicemia e 
peptide-C:

• Diabete tipo 2 insulinopenico (alta IS, 
bassa funzione beta-cellulare)

• Diabete tipo 2 classico (bassa IS, bassa 
funzione beta-cellulare)

• Diabete di tipo 2 iperinsulinemico (bassa 
IS, alta funzione beta-cellulare)



Diabete mellito tipo 2
una sola definizione tante «storie» di malattia 



Diabete mellito tipo 2: una sola definizione per tanti fenotipi 

Int. J. Mol. Sci. 2020, 21, 6275; doi:10.3390/ijms21176275



Diabete mellito tipo 2: una sola definizione per tanti fenotipi 



Diabete mellito tipo 2: una sola definizione per tanti 
fenotipi 



Prima il diabete o prima la neoplasia?





Diabetologia 2014



Diabete mellito tipo 1: 
una sola definizione per tante storie di malattia



Diabete mellito tipo 1: 
una sola definizione per tante storie di malattia



Molti studi sono in corso per prevenire 

sia il Diabete Mellito tipo 1 

che il Diabete Mellito tipo 2



• Educazione alimentare

• Attività fisica

• Precoce identificazione e trattamento farmacologico atto a prevenire lo 

sviluppo delle complicanze a breve e lungo termine

• Medicina di precisione per identificare sulla base del fenotipo oggi (del 

genotipo domani ?) le terapia più appropriate sicuramente per il diabete

mellito tipo 2 ma forse domani anche per il tipo 1

Curare il Diabete Mellito



Curare il 
Diabete Mellito tipo 1



Allo stato attuale non esiste una cura 

Esiste una terapia complicata che consente al paziente di vivere (bene)

Insulina esogena

Metodi iniettivi: 

siringhe, penne, microinfusori, hybrid closed loop

In corso tante ricerche per una cura definitiva

Senza di dimenticare dislipidemia, pressione arteriosa, peso corporeo….



Curare il 
Diabete Mellito tipo 2



Steno-2: Intensive multifactorial control of CV risk factors continues to reduce CV 
risk over long-term follow-up

•

Gaede et al. N Engl J Med 2008;358:580–91.
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Gestione del Diabete Mellito tipo 2

• *Includes smoking cessation.
Rydén et al. Eur Heart J 2013;34:3035–87.

↓ CV 
renal 
risk

Control of 
LDL-

cholesterol

Antiplatelet 
therapy

Glycaemic 
control

Weight loss 
and lifestyle 

intervention*

Antihypertensive 
therapy
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Management of CV renal risk factors

• *Includes smoking cessation.
Rydén et al. Eur Heart J 2013;34:3035–87.
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Controllo della pressione arteriosa



Controllo della pressione arteriosa



Controllo della pressione arteriosa



Diagnosis:

PAS ≥130 mmHg

or

PAD ≥80 mmHg

(≥2 meas. on ≥2 occasions)

Target

on-treatment BP goal is

<130/80 mmHg

(if it can be safely attained)

(<120/80 mmHg unsafe)

ADA Standard of care 2023

ßBlockers

indicated only if prior

MI

Angina

HfrEF

(have not been shown

to reduce mortality

in the absence of these

conditions)

PAS = 120-130

Use these drugs

ACEi/ARBs

CCBs

(Dihydrop.)

Diuretics

(Indap/chlort. preferred)

MRA



≤ 65aa

65-79 aa

≥80 aa
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Management of CV renal risk factors

• *Includes smoking cessation.
Rydén et al. Eur Heart J 2013;34:3035–87.

↓CV 
renal 
risk
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and lifestyle 

intervention*

Antihypertensive 
therapy



After median 8.5 years post-trial follow-up

Aggregate Endpoint 1997 2007

Any diabetes related endpoint RRR: 12% 9%

P: 0.029 0.040

Microvascular disease RRR: 25% 24%

P: 0.0099 0.001

Myocardial infarction RRR: 16% 15%

P: 0.052 0.014

All-cause mortality RRR: 6% 13%

P: 0.44 0.007

RRR = Relative Risk Reduction, P = Log Rank

GLUCOSE CONTROL 





Udell JA et al: Lancet DE 3:356, 2015

0.95 (0.91 – 0.99)

0.96 (0.92 – 1.01)

0.99 (0.94 – 1.05)

0.98 (0.91 – 1.06)

0.92 (0.86 – 0.99)

0.99 (0.91 – 1.07)

1.14 (1.01 – 1.30)

0.97 (0.84 – 1.11)

0.92 (0.91 – 1.04)

MACE

expanded MACE

all-cause death
CV death

myocardial infarction

stroke

heart failure

unstable angina

coronary revascularization 0.8

Trials included: UKPDS, PROactive, ADOPT, DREAM, ACCORD, ADVANCE, BARI2D, RECORD, VADT, ORIGIN, EXAMINE, Look-AHEAD, SAVOR-TIMI 53, 
AleCardio

0.6 1 1.2 1.4
favours glucose lowering favours standard care

GLUCOSE CONTROL 
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Management of CV risk factors

• *Includes smoking cessation.
Rydén et al. Eur Heart J 2013;34:3035–87.

↓CV 
renal 
risk
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intervention*
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therapy



Relative Importance of Risk Factors for Predicting Death from 
Acute Myocardial Infarction, among Patients with Type 2 Diabetes

Rawshani et al. NEJM 2018

LDL cholesterol control



LDL Chol CONTROL 



Benefits of Aggressive LDL-C Lowering in Diabetes

*Atorvastatin 10 vs 80 mg/day.
†Statin vs placebo.

Shepherd J, et al. Diabetes Care. 2006;29:1220-1226. Sever PS, et al. Diabetes Care. 2005;28:1151-1157.
Colhoun HM, et al. Lancet. 2004;364:685-696. HPS Collaborative Group. Lancet. 2003;361:2005-2016. 

Primary event rate (%) Aggressive Lipid Lowering

Treatment Control Better Worse P value
Difference in 

LDL-C 
(mg/dL)

TNT
Diabetes, CHD

13.8 17.9 0.026 22*

ASCOT-LLA
Diabetes, HTN

9.2 11.9 0.036 35†

CARDS
Diabetes, no CVD

5.8 9.0 0.001 46†

HPS
All diabetes

9.4 12.6 <0.0001 39†

HPS
Diabetes, no CVD

9.3 13.5 0.0003 39†

Benefits of Aggressive LDL-C Lowering in Diabetes

*Atorvastatin 10 vs 80 mg/day.
†Statin vs placebo.

Shepherd J, et al. Diabetes Care. 2006;29:1220-1226. Sever PS, et al. Diabetes Care. 2005;28:1151-1157.
Colhoun HM, et al. Lancet. 2004;364:685-696. HPS Collaborative Group. Lancet. 2003;361:2005-2016. 

Relative risk

0,4 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4

Primary event rate (%) Aggressive Lipid Lowering

Treatment Control Better Worse P value
Difference in 

LDL-C 

(mg/dL)

TNT

Diabetes, CHD
13.8 17.9 0.026 22*

ASCOT-LLA

Diabetes, HTN
9.2 11.9 0.036 35†

CARDS

Diabetes, no CVD
5.8 9.0 0.001 46†

HPS

All diabetes
9.4 12.6 <0.0001 39†

HPS

Diabetes, no CVD
9.3 13.5 0.0003 39†

LDL cholesterol control



Pharmacologic therapy for Hypercholesterolemia
Cholesterol Absorption Inhibitors

➢ Cholesterol within the lumen of the small intestine is derived from the diet (about one-

third) and the bile (about two-thirds) and is actively absorbed by the enterocyte through

a process that involves the protein Niemann-Pick C1 Like 1 Protein (NPC1L1).

➢ Ezetimibe is a cholesterol absorption inhibitor that binds directly to and inhibits NPC1L1

and blocks the intestinal absorption of cholesterol.

NPC1L1



Cardiovascular risk categories in patients with diabetes

Cosentino F. et al European Heart Journal 41(2):255-323, 2020



Cardiovascular disease and risk management: 
ADA Standards of Care in Diabetes—2023

Diabetes Care 46(Suppl. 1):S158–S190, 2023

Secondary Prevention (People With ASCVD)Primary Prevention (People Without ASCVD)



46

Management of CV renal risk factors

• *Includes smoking cessation.
Rydén et al. Eur Heart J 2013;34:3035–87.

↓CV 
renal 
risk

Control of 
LDL-

cholesterol

Antiplatelet 
therapy

Glycaemic 
control

Weight loss 
and lifestyle 

intervention*

Antihypertensive 
therapy



Trattamento dell’obesità nel paziente con 
diabete mellito tipo 2

Annali AMD 50% dei pazienti con Diabete Mellito tipo 2 sono 
obesi !

Stile di vita Sedentario? Metabolicamente inattivo ?
Dieta chetogenica ? Mediterranea? Vegetariana? Digiuno 
intermittente? 
10000 passi ? 30 minuti ? 1 ora ? Aerobico? Anaerobico? 
Sedentario? Metabolicamente inattivo ?
Trattamento farmacologico
aGLP 1 
iSLT2 
In associazione
Chirurgia Bariatrica? Chirurgia Metabolica ?



VERTIS FACTORIAL: 
Reductions in Body Weight at Week 261

Ertugliflozin is not indicated for body weight reduction.
aThe population includes all randomized, treated patients who had at least 1 measurement of the outcome variable (baseline or post-baseline).

LS = least-squares; ERTU = ertugliflozin; SITA = sitagliptin. 

1. Pratley RE et al. Diabetes Obes Metab. 2018;20:1111–1120.
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–1.8; P<0.001

–2.3; P<0.001

Baseline Body 

Weight, kg

Secondary End Point, Full Analysis Set Populationa

ERTU 15 mg (n=248)

ERTU 5 mg (n=250)

SITA 100 mg (n=247)

ERTU 15 mg + SITA 100 mg (n=244)

ERTU 5 mg + SITA 100 mg (n=243)



Se la diagnosi di Diabete è relativamente facile 

le sfide sono tante

dalla prevenzione al trattamento alla remissione

per garantire qualità e durata di vita

auspicando la cura definitiva !

Grazie !
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