Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

La terapia del diabete mellito di tipo 2



RS
SNLG

SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

Linea guida pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida

Roma, 26 luglio 2021

Linea guida La terapia del diabete mellito di tipo 2 g SID r“m



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

Sommario

METODOLOGIA E SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI .....veeiiieeiieeeiiee ettt s 8
LISTA ABBREVIAZIONI ED ACRONIMI ...ttt ettt ettt ettt et ettt sae et eesareeeans 8
GRUPPO DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA ..ottt st sttt 9
POLICY PER LA GESTIONE DEL CONFLITTO DI INTERESSE.........ciiiitiiiieeiieeiie ettt 10
DICHIARAZIONE POTENZIALI CONFLITTI DI INTERESSE ......ooiiiiiiiieiiee ettt 12
PUNTI CHIAVE PER L'INTERPRETAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI ....cooviiiiiiiiieeniieeiieeseee e 13
FINANZIAMENTO DELLA LINEA GUIDA ..ottt sttt et sttt et s e 13
SCOPO DELLA LINEA GUIDA ..ottt ettt ettt ettt st e et e bt e bt e e sae e e sateesateesaneesaneas 14
METODOLOGIA DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA ......oiiiieeeee ettt 16
SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI ......etiiteeetee ettt ettt ettt et et e bt sae e e saeeesateesabeesaneesaneas 20
O @ ] 1= w1V R =T = o 11U o o PR 20
2. Terapia NULMIZIONGAIE c.cceee et e e e e e e e e e e e e e e e e s aanbbrraaeeeeeeeaaaaaaaens 21
3. ESEICIZIO fISICO touuitiieiteee ettt e e e e e as 22
4. Terapia €AUCAZIONAIE .......uuuiiiiiieiiiee et e e e e e e e e e e e e e e e s e a e e e e e e e eaaaaaaeeeeeeaannnnnes 23
ST V=T Yo I F- I =1 0 g T [ole] (o= Tor- TSR 24
6. MONItOraggio SlICEMICO cuueiiiiiii i e e e e e e e e e e e e e e e e e nannesrareeeeees 29
Bibliografia @SSENZIAIE ..c.cce e e e aaaaaaaaeaeas 30
1. OBIETTIVI TERAPEUTICT ...ttt ettt ettt ettt ettt st e e st e e s abe e s abeesabeeeabeeenneeenee 32
1.1. TERAPIE ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA ...c.nneiiiieee ettt sttt et 32
VALUTAZIONE. ...ttt ettt ettt ettt et e s et e st e s ab e e e bt e e bt e e bt e e beeeebeeesabeesabeesabeesaseeeabeeeneeennee 33
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt st st s e st e sbeesneesneeenes 36
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eeiitiiiteeeitee ettt ettt ettt et s bt e st e e bt e s be e e bt e e saeeesaneesaneas 37
EVIDENZE A SUPPORTO ...ttt ettt ettt ettt ettt e at e et e e she e e s aeeesabeesaneeeabeesabeeeabeeebeeeneeennes 38
Yo [o R e I\l [T a2 M (127N D =) 47
1.2. TERAPIE NON ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA ..ottt ettt s 50
1.2.1. VALUTAZIONE PER OBIETTIVI DI HbA1c <53 mmOI/MOI (7%) «.eeevverieeeienieeieeieeeeieeieeieane 51
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ..ttt ettt ettt et ettt et e e sate e sareesaneesaneeenns 54
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eiittiitie ettt ettt ettt ettt sttt e st e st eessbe e e bt e s beeeneeenneeas 55
1.2.2. VALUTAZIONE PER OBIETTIVI DI HbA1c £ 48 mmol/mol (6.5%) ....c.cceeveereerieerieniieieeieenienns 56
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ..ttt ettt ettt et ettt ettt st e s ate e sateesareesaneesaneeenes 59
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eeititiiteeite ettt sttt sttt et sae e st e st e s bt e e bt e s bt e eneeenaeeas 60
EVIDENZE A SUPPORTO ...ttt ettt ettt ettt ettt sttt e et e et e e bt e e be e e s heeesseeesabeesabeesabeesabeesnneeennes 61
Yo [o R e =Nl [T a2 W (€127 Y D o) O 69
Evidenze farmacoeCoNOMICRE ........oooiiiiiiiie e e 73



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

Bibliografia @SSENZIAIE ..ccceei e e e e e aaaaaaaeas 78
2. TERAPIA NUTRIZIONALE ...ttt ettt ettt et rae e et s bt e st e s bt e e bt e e bt e e sneeennneens 81
2.1. TERAPIA NUTRIZIONALE STRUTTURATA ...e ittt ettt ettt ettt et e e e e saee e 81
VALUTAZIONE ...ttt ettt ettt ettt e st e st e e e bt e e bt e e bt e e bt e e bt e ebeeeeabeeeaseesabeesabeesabeesaneas 82
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt sttt e bt e sae e e saee e saeeesane e 84
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ...ttt ettt ettt et e st e et e bt e e sae e e saeeesareesabeesaneesaneas 85
EVIDENZE A SUPPORTO ...ccutteitteitteetee et ettt ettt site e sate e sate e sabeesateesabeesabeesbeeeaseeeaneeeaneeesnneenane 86
Grado di @VIdENZA (GRADE) ...uuueiiiiiiiii ettt e e e e et e e e e e e eaeeeeeessesssssssabaaaeeneees 87
Evidenze farmacoeCconOmMIChe ........coouiiiiiiii e 88
2.2. TIPOLOGIA DI TERAPIA NUTRIZIONALE PER IL DIABETE .....c.uiiiiiieiieeiieesie e 90
VALUTAZIONE ...ttt ettt ettt et at e at e e s a b e e st e e s ab e e e abe e e bt e e st e eabeeebeeeebeeesnteesnseennneesaneas 91
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt st st sbe e s beesae e e naeeenneeeeaee 93
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ..ottt ettt ettt ettt ettt e st e e bt e e bt e s beeesaeeesaseesaneesaneas 94
EVIDENZE A SUPPORTO ....uuttiiteeeite ettt sttt ettt ettt e sat e e bt e sateesateesabeesabeesabeesabeeesaeeaneeenneeenes 95
Yo [o e I\l [T a VM (CT2Y N D =) 98
Evidenze farmacoeCconOmMICRe ........cooiiiiiiiii e 99
Bibliografia @SSENZIAIE ....ccce e aaaaaaaaaaeeean 100
3. ESERCIZIO FISICO ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt et e st e et e et e e bt e e bt e e embeesabeesabeesaneesanes 102
3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2.ttt ettt st 102
VALUTAZIONE. .. ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt e bt e eae e e e at e e s ab e e sabeeeabeeeabeeeabeeebeeeaseeeneeanareesnneanns 103
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt st e et e e e e neeenee s 105
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eeitieiiteeite ettt ettt sttt e it e e st e e sateesaneesaneesaes 106
EVIDENZE A SUPPORTO ....uutteiuiteeitee ettt ettt ettt ettt sit e st e st e st e e st e e bt e e sae e e sabe e saseeeaseeenbeeenneeeneean 107
= Te [o R e [Nl [T a2 W (127N D =) 111
Evidenze farmacoeConOmMICRe .......cooiiiiiiii e 112
3.2. DURATA DELL’ESERCIZIO FISICO AEROBIO .....ccuiiiiiieiiteeiieeeiee ettt ettt s 114
VALUTAZIONE. ...ttt ettt ettt e et e e bt e bt e e ae e e sae e e sabe e sabeeeabeesabeesabeeebeeeseeeaneeennneanns 115
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt st st ae e sat et e s esaneeeneesnee s 117
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eeitieiteeetee ettt ettt ettt et ebe e e sae e e sae e e saneesaneesaes 118
EVIDENZE A SUPPORTO ...ttt ettt ettt ettt ettt e st e e st e e bt e eabe e s bt e e saeeesateesabeesnseeenneesaneean 119
(= To o We I\ Lo LT g V= (12T AN D = R 123
3.3. TIPOLOGIA DI ESERCIZIO FISICO ....ceiuieeiieeeiiee ettt ettt ettt ettt ste e sreeseeeennees 125
VALUTAZIONE. ...ttt ettt ettt ettt ettt et e s at e e s at e e st e e s bt e s bt e e aeeaabeeesaeeesabeeenbeeeabeesbeaeseeenneeans 126
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ..ottt ettt ettt ettt et sae e st e e sateesaneesaneenanees 128
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ...ttt ettt ettt ettt ettt st st st e s bt e s bt e e saeeesaeeesaneeeaee 129
EVIDENZE A SUPPORTO ...ceiuttiiiteeiiteeeit ettt ettt ettt et e st e s bt e et e eabeeebeeebeeesaeeesabeesaseesaneesaneas 130



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

=Yoo e I =\VI Lo [T oV N (CT2Y AN D =) R 132
BIBLIOGRAFIA ESSENZIALE ..ottt ettt ettt ettt e et e et e s bt e e bee e saeeesaneesaneas 133
4 TERAPIA EDUCAZIONALE ...ttt ettt sttt st e st e e st e e st e e s ab e e sabeesabeeeneeans 135
4.1. TERAPIA EDUCAZIONALE STRUTTURATA ..ottt sttt ettt eenee e 135
VALUTAZIONE......c ettt ettt et e bt e e e at e e saeeesabeesabeesabeeeabeeaabeeeabeeanbeesabeesabeesnneeans 136
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt e st e b e e saeeesaneesaneas 139
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ..ottt ettt ettt et st e sabeesabeesbeeeaneeenneeeaee 140
EVIDENZE A SUPPORTO ...ccutiiitieeite ettt ettt ettt ettt sttt e bt e e et e e s ateesas e e s bt e saseeeabeeebeeesaeeesaneesaneas 141
Grado di @VIdENZA (GRADE) ....uuiiiiiiiiiiiie ettt et e e r e ee s e e e e e e s s e s sssassbabbbaaeeneees 142
Evidenze farmacoeconOmMiChe ..o 143
4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE......c..coiiiiiiiieeiee et 145
VALUTAZIONE......c ettt ettt ettt e et e e bt e e ae e e s ab e e sabeesabeesabeeebeeebeeensbeesnseasnreesnneeans 146
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt sttt e e e e ne e e saeeenaneas 148
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eiiiiiiitteitt ettt ettt ettt sat e sabe e sabeesabeesbeesaneeenee 149
EVIDENZE A SUPPORTO ...ccutteiitte ettt ettt ettt ettt e st e bt e e bt e s st e e sae e e e aseesabeeeabeeenbeeeneeenaeeesaneas 150
=Yoo e I \iTo [T a V. M (127N D =) SRR 154
Evidenze farmacoeCconOmMIChe ..o s 155
Bibliografia @SSENZIAIE ...cccc e e e aaaaaaeeaean 157
5. TERAPIA FARMAGCOLOGICA ...ttt ettt ettt ettt be et e et e e st e e st e e sabeesaneeennes 160
5.1. TERAPIE PER IL DIABETE IN ASSENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI......ccvvueeriiierieenieenne 160
VALUTAZIONE.......e ettt ettt ettt e et e e bt e e bt e e sae e e sabeesabeesabeesabeeabeeeabeeennbeesnreesnneans 161
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt e st e e eeneeesneeenaee s 164
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eiiiitiiteeite ettt ettt et ettt e e st e e st e e sabeesaneesneeenees 165
5.2. TERAPIE PER IL DIABETE IN PRESENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI CON O SENZA

SCOMPENSO CARDIACO.....ce ettt ettt ettt ettt et e e s it e e s ate e sabeesabeesbeeebeeenseeesneeasaseesaneaans 166
VALUTAZIONE (relativa ad entrambi i QUESItI) ....eeeeeeuriiieei e 168
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt et sttt e st e e e e e e e nneeennee s 171
5.2.1 GRADO DI RACCOMANDAZIONE PER PAZIENTI CON PREGRESSO EVENTO CARDIOVASCOLARE,
SENZA SCOMPENSO CARDIACO ...ttt ettt ettt et sate e st e sabe e s bt e e beeesaeeesneeesnseesnneeans 172
5.2.2. GRADO DI RACCOMANDAZIONE PER PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO.........ccc.c...... 173
5.3. EVIDENZE A SUPPORTO ......utieitiiitie ettt ettt ettt ettt et et e st e st e bt e e sae e e sabeesabeesaneesaneesaneeennes 174
5.3.1. Evidenze su HbA1c a medio/Iungo tErMINE .....c..oeeeiuveeeeiieie ettt et 175
5.3.2. Evidenze su MACE, mortalita e ospedalizzazione per scompenso cardiaco ...........ccceeeeeee... 177
NI I 1Y =1 5 o T 1114 Lo [PPSR 178
5.3.2.2. PIOGItAZONE ...ttt ettt a e e e e e e e e e e e e e — e e aaaaaaaaaeaaaan 182
5.3.2.3. Secretagoghi dell’ iNSUIING ............ocoeieiiiiiieeiecteeee et e e e e e e e e e e e e e e ean 185



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

5.3.2.4. Inibitori della DiPeptidil Dipeptidasi-A .............uuuueeeeeeieieeeeeeeeeeeeecciireereeeee e e e e e e e e e e e e eeeeeennns 190
5.3.2.5. Agonisti recettoriali dei Glucagon-Like Peptide-1 ..............coouueeeeeeviiveiiieeeeeieeeaeeeeeeeeceeenns 195
5.3.2.5. Inibitori del cotrasportatore sodio-gIUCOSIO-2 ...........cucueeeieeeeeieccciciiiiiieeeiee e e e e e e 199
5.3.2.6. Inibitori delle alfa GIUCOSIAASI ...ttt e e e e e e e e e e e e e eennes 203
5.3.2.7. INSULINQ ..ottt ettt et e et e e st e st e s b e e e e aanneenaa 205
Grado di @VIdENZA (GRADE) ....uuiiiiiiiiiiiie ettt e e et e e e e et e e e e e e e s e s ssssssbabbbaaeeneeees 209
Evidenze farmacoeconOmMiChe ..o 216
5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE ..ottt ettt st st 224
VALUTAZIONE......c ettt ettt ettt e et e bt e e eat e e s ateesabeesabeesabeesabeeabeeaabeeeaabeesaseesnseesnneaaas 225
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e s e e sae e e saeeenaneas 227
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ..ottt ettt ettt sate e sabeesabeesabeesneesnneeenes 228
EVIDENZE A SUPPORTO ...ccutteitieetie ettt ettt ettt ettt sttt e bt e e bt e e s st e e sae e e s abeesabeeeaseeenbeeesneeesaneenaneas 229
Yo [o e I =\iTo [T oV M (C12Y N D =) SR 233
5.5. TERAPIA CON INSULINA PRANDIALE .......uetiiteiteeiee ettt ettt st st 234
VALUTAZIONE.......e ettt ettt ettt ettt e et e et e e e bt e e s at e e sabeesabeesabeesabeeabeeaseeannbeasnseesnnean 235
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt sttt e st e e eebeeesaeeenneeas 237
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eiiiiiiiteeite ettt ettt et ettt e st e e sabeesabeesabeesneeenees 238
EVIDENZE A SUPPORTO ...ccuutteiitteetee ettt ettt ettt ettt et sttt e st e et e e bt e e sae e e s abeesabeesaseeeabeeebeeenneeenneeas 239
Yo [oRe I\l [T a2 M (127N D =) 244
5.6. TERAPIA INSULINICA CON MICROINFUSORI......etiiitiiiieeiee ettt 246
VALUTAZIONE. .. ...ttt ettt ettt ettt e ae e e e at e e s at e e e ab e e sabeesabeeeabeesabeeebbeebeeanneeeaneeesnneen 247
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...citiiette ettt ettt ettt ettt st e e s e s e e eneeenee s 249
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eeiitiiiteeite ettt ettt ettt e e e sat e e sabeesateesaneesaneesaes 250
EVIDENZE A SUPPORTO ....uutteiuiteeitte ettt ettt ettt ettt sit e st e st e st e e bt e e bt e e bt e e sateesabeesaseeenseeenneeeneean 251
Yo [o R e [Nl [T a2 W (127N D =) 254
Evidenze farmacoeconomiche per la terapia inSUlINICA ........uevieeviieiieiiiiieccceeee e, 255
Bibliografia @SSENZIAIE ....ccce e e e e e e e e e e e e eaan 260
6. MONITORAGGIO GLICEMICO .....utiiitieeiieeiee ettt ettt ettt sttt be e e sae e e sae e e saneesaneesans 265
6.1. MONITORAGGIO GLICEMICO STRUTTURATO ....oiiiiiiiiieiieesiee sttt ettt 265
VALUTAZIONE. ...ttt ettt ettt ettt ettt et e e bt e e at e e s ae e e sabeesabeesabeeeabeesabeeeabeeeseeenseeenneeennneenns 266
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ...ttt ettt ettt et sttt ettt e s e e esaeeenee s 268
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ......eiitieiiteeite ettt ettt ettt et e e sae e e sae e e st e e saneesaneesaes 269
EVIDENZE A SUPPORTO ...ttt ettt ettt ettt ettt s et s bt e st e s st e e bt e e bt e e sbeeesaseesabeeeaseeeneeenneean 270
Yo [o R e [NV [T a2 W (€1 27N D1 =) 271
Evidenze farmacoeCoNOmMICRE ........coiiiiiiiiii e s 272
6.2. MONITORAGGIO GLICEMICO IN CONTINUO ...ttt ettt s 274



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

VALUTAZIONE. .. ettt ettt e e e ettt e s e e e e et e e s e e aat b e e e eeaatbaa s eeeaassannseesaessaanseeesessnnn 275
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI ..ottt sttt e ettt e e e e e eavaes s e e e e abans s e s eaabane s e s eaavaaan s 278
GRADO DI RACCOMANDAZIONE ... ccttttiiieiieeiiiies ettt s e e e e eves s s e s e eaie s e s e e aaaaa s e s eaeasaeseesassann 279
EVIDENZE A SUPPORTO . ..ciittiiiiiieittiiee ettt ettt s e e e ettt s s e e ettt e e e e e e ata e s e e e aabaeseesaabannsseesnnssannnns 280
Yo o e I =\Vi Lo [T a2 N (CT2Y N D =) RS 283
Evidenze farmaco@CONOMICNE .......uiiiiiiiiee e e e s s sbae e e e e e saaeeees 284
Bibliografia @SSENZIAIE ..ccccce e e e aaaaaaeaeas 286
3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2..ittieiiiiiiiiieee ettt ettt s e eeevies e s s eeaaii s e s s eeaaaaeseasaasnnn 290
V1= o T I PSR 290
Descrizione del processo di selezione degli StUdi........cocoeiiiiiiiiiiiii e 291
Descrizione degli StUi INCIUST .......uiiiiiiiiie e e e e e e e e e e s e nnararaeereaaaaeeenan 292
Valutazione della qualita degli Studi iNCIUSI .......vvieiieciiieececee e ettt ee e e 294
4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE .....ccceiiitiiieeeeeeeiiie e 295
V1= o T I I PSR 295
Descrizione del processo di selezione degli StUdi.......cceeeeeiicciiiiiiiiee e 296
Descrizione degli StUi INCIUST ......uuiiiiiiiiee e e e e e e e e e e s e naareraeeeeaaaaeeenan 297
Valutazione della qualita degli sStudi iNCIUSI ......c.vvieiieiiiiee et et raee e e 298
5.3.2.2. PIOGLITAZONE ...uuiiiiiiiiie ettt rre e e e et s e e e e et e e e e s e ea b s e e e e eeabaeeeeaaasaaneeeeenesnnn 299
V1= o T I ISR 299
Descrizione del processo di selezione degli StUdi.......ccecoeeiiiiiiiiiieie e 300
Descrizione degli StUi INCIUST ......uvviiiiiiiie e e e e e e e e e e e s e naereraeereeaaaeeenan 301
Valutazione della qualita degli Studi iNCIUSI ........vvieiieciiiee et e e e raee e e 303
5.3.2.4. INIBITORI DELLA DIPEPTIDIL DIPEPTIDASI-A......ccoetiieiieieeiee et eeavin e s e e e eaaaas 304
V1= o T I ISR 304
Descrizione del processo di selezione degli StUdi.......cceoeeiiicciiiiiiiiie e 305
Descrizione degli StUi INCIUST .......uiiiiiiiiie et e e e e e e e e e s e nne e reeereeaaaeeenan 306
Valutazione della qualita degli Studi iNCIUSI ......c.vvieiieciiiee ettt e e e e e e 320
5.3.2.6. INIBITORI DELLE ALFA GLUCOSIDASI ...ttt ettt eeeeaie e e e e eaan e s e e eaaaaan 321
Descrizione del processo di selezione degli StUdi.......cceioeeiiiiiiiiiiiee e 322
Descrizione degli StUi INCIUST ......uvviiiiiiiee e r e e e e e e e e s e nnrreraeereaaaaeeenan 323
Valutazione della qualita degli Studi iNCIUSI .......vviiiieciiieececiee et re e e e 324
5.3.2.7. INSULINA ...ttt s e e e e e et s e e e e e et s e e e e et b s e e e e aaba s eeaeaasaseeaeaesnan 325
V1= o T I PSR 325
Descrizione del processo di selezione degli StUdi........cccoeiiiiiiiiiiiiiec e 326
Descrizione degli StUi INCIUST .......vviiiiiieie e e e e e e e e e e e s e e rereeeeeaaaaeeanan 327
Valutazione della qualita degli sStudi iNCIUSI ........veieiieciiiee et rr e e e 328
5.3 e5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE E PRANDIALE ..covuuiiiiiiiiieie e 329
Descrizione del processo di selezione degli StUdi........ceoeeiiiiiiiiiiiiec e 330
Descrizione degli StUi INCIUST ... ..uviiiieiiiee e e e e e e e e e e e s e nnereraeeeeeaaaeeenan 331
Valutazione della qualita degli sStudi iNCIUSI ........veiiiieciiiee ettt ra e e e 334
Bibliografia @SSENZIAIE ..ccceee e e aaaaaaaaeas 335



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

METODOLOGIA E SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

LISTA ABBREVIAZIONI ED ACRONIMI

LG: Linea Guida

PICO: P: problema/ paziente/popolazione; I: intervento; C: confronto/controllo; O: outcome
ISS: Istituto Superiore di Sanita

CDI: Conflitto Di Interesse

MACE: Eventi Avversi Cardiovascolari Maggiori

OR: Odds Ratio

RR: Rischio Relativo

IMC: Indice di Massa Corporea

DM: Differenza Media (pesata)

QALY: Quality Adjusted Life Years (anni di vita aggiustati per qualita)
min: minuti

ICUR: incremental cost-utility ratio

ICER: incremental cost-effectiveness ratio

SoC: Standard of Care

GLP-1 RA: Agonisti recettoriali del Glucagon-Like Peptide-1
SGLT-2i: Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio-2
DPP-4i: Inibitori della DiPeptidyl Peptidase-4

SU: Sulfaniluree

BMI: Body Mass Index

CCS: Charlson Comorbidity Score

WTP: willingness to pay
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POLICY PER LA GESTIONE DEL CONFLITTO DI INTERESSE

La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di lavoro della LG “La terapia del diabete mellito
di tipo 2” & finalizzata alla determinazione dei casi di conflitto di interesse per ciascun PICO e delle
misure da intraprendere per la loro gestione nel corso dello sviluppo della LG. Questa valutazione si
basa sulla policy per la gestione del conflitto di interessi nello sviluppo delle Linee Guida dell’lSS
descritta nel Manuale metodologico per la produzione di linee guida di pratica clinica.
Ogni singolo interesse viene valutato in base alla sua natura e tipologia, rilevanza in termini di
specificita rispetto all’argomento della LG e di valore finanziario, periodo e durata. La valutazione
tiene conto delle seguenti informazioni utili a determinare la misura in cui ci si potrebbe
ragionevolmente attendere che I'interesse influenzi il giudizio dell’esperto:

¢ tipologia dell’interesse

¢ rilevanza in termini di specificita rispetto all’argomento della LG

e periodo e durata

e posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o nell’attivita in questione nel caso di interesse

istituzionale.
Riguardo la tipologia di interesse, si distingue fra:
1. interessi economici: le relazioni finanziarie con organizzazioni che investono direttamente in
prodotti o servizi rilevanti per I'argomento trattato. Ci si riferisce a qualunque valore monetario
riferito al pagamento diretto per servizi, partecipazioni azionarie, stock options o altre quote di
partecipazione, proprieta sui diritti intellettuali (patenti, copyright royalties).
All'interno di questa tipologia, si distingue fra:
a) interesse economico personale, cioé riferito a opportunita di guadagno economico per sé
b) interesse economico familiare, cioé riferito a opportunita di guadagno economico per i propri
familiari
c) interesse economico istituzionale, cioé riferito a un pagamento o altro beneficio ricevuto non
personalmente dal soggetto ma dal dipartimento o struttura in cui esso opera e/o ha
responsabilita gestionali.
2. interessi economici indiretti (o interessi intellettuali): si riferiscono ad avanzamenti di carriera,
prestigio sociale e convinzioni personali.
Sia gli interessi economici sia gli interessi intellettuali possono essere:

i. specifici: direttamente associati all’'argomento oggetto della LG

ii. non-specifici: non direttamente associati all’'argomento oggetto della LG.
Sulla base della valutazione, a ogni interesse & stato assegnato uno dei tre livelli di potenziale
conflitto:

e Livello 1: minimo o insignificante

e Livello 2: potenzialmente rilevante

e Livello 3: rilevante.
Ad ognuno dei tre livelli di conflitto, corrispondono delle misure da intraprendere per la loro
gestione.

Per il livello 1 le possibilita sono: a) Nessuna misura (piena partecipazione ai lavori).
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Per il livello 2 le possibilita sono: b) piena partecipazione ai lavori con disclosure pubblica
dellinteresse nel documento finale della LG o sul sito in seguito alla pubblicazione della
raccomandazione cui l'interesse si riferisce; c) esclusione parziale dai lavori (dalla parte di riunione
o lavoro attinente l'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale).

Per il livello 3 le possibilita sono: c) esclusione parziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro
attinente l'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale); d) esclusione totale.
L'interesse & considerato minimo o insignificante (livello 1) se &€ improbabile che influenzi il giudizio
del soggetto. In questo caso, non & necessario intraprendere alcuna azione.

Nel caso del livello 2 (interesse potenzialmente rilevante), si indica I'applicazione di una delle
seguenti misure per la gestione del conflitto:

- piena partecipazione ai lavori con disclosure pubblica dell’interesse nel documento finale della
LG o sul sito in seguito alla pubblicazione della raccomandazione cui l'interesse si riferisce. Si
applica per gli interessi considerati relativamente minori.

- esclusione parziale dai lavori, come per esempio esclusione dalla parte di riunione o lavoro
attinente I'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale. E utilizzata per permettere ai
membri del Panel di accedere alle conoscenze o opinioni degli esperti piu qualificati, avendo pero
presente i loro bias potenziali.

Nel caso del livello 3 (interesse rilevante), si indica I'applicazione di una delle seguenti misure per la
gestione del conflitto:

- esclusione parziale dai lavori, come per esempio esclusione dalla parte di riunione o lavoro
attinente l'interesse dichiarato e dal relativo processo decisionale.

- esclusione totale, cioe la limitazione alla partecipazione a qualsiasi parte della riunione o del
processo. Si applica quando la natura dell’interesse € troppo significativa rispetto agli obiettivi
generali o laddove limitare il coinvolgimento dell’esperto ad una parte dei lavori non avrebbe senso.
Nel caso in cui un interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o palesemente rilevante (livello
2 e 3), per decidere la misura da intraprendere é stato considerato il contributo, i compiti e le
funzioni dell’esperto nel Panel rispetto alla disponibilita di esperti alternativi con le competenze
richieste, ed e stata commisurata la natura, il tipo e la portata dell’interesse (cioé la misura in cui ci
si puo ragionevolmente attendere che l'interesse influenzi il giudizio dell’esperto), all’adeguatezza
delle azioni e opzioni disponibili per garantire I'indipendenza e I'integrita del processo decisionale.
Nei casi in cui I'interesse valutato sia di livello 3 & necessario indicare la motivazione per I'inclusione
del membro con CDI rilevante nel Panel.
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DICHIARAZIONE POTENZIALI CONFLITTI DI INTERESSE

Tutti i membri del panel e i membri dell’evidence review team hanno compilato il modulo per la

dichiarazione dei conflitti di interesse sviluppato dal CNEC (Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica,

la Qualita e la sicurezza delle prove). Tutti i conflitti di interesse rilevati sono stati discussi

collegialmente al fine di valutare il livello di confitto che & stato, all’'unanimita, giudicato di livello 1

per tutti i componenti del panel e dell’evidence review team; pertanto, tutti i membri hanno

partecipato a tutte le fasi del processo di costruzione delle presenti linee guida.

Di seguito la sintesi delle dichiarazioni dei singoli membri (versione estesa in appendice)

MEMBRI DEL PANEL

Edoardo Mannucci, ha ricevuto compensi per formazione interna da Mundipharma; per attivita
formative o congressuali da Abbott, Eli Lilly e Novo Nordisk.

Riccardo Candido ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board da
Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Menarini e Roche; per attivita formative
o congressuali da Abbott, Eli Lilly, Mundipharma, Novo Nordisk, Sanofi.

Lina Delle Monache non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.
Marco Gallo non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Andrea Giaccari ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory
board/formazione interna da Abbott, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli
Lilly, Merck, Mundipharma, Novo Nordisk e Sanofi; la struttura di
appartenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Amgen e AstraZeneca

Maria Luisa Masini  non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Angela Mazzone non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.

Gerardo Medea ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory
board/formazione interna da AstraZeneca e Grunenthal

Basilio Pintaudi ha ricevuto compensi per consulenze, attivita formative o congressuali da Eli
Lilly e Novo Nordisk

Giovanni Targher ha ricevuto compensi per partecipazione ad advisory board da Novartis.

Marina Trento non ha potenziali conflitti di interesse da dichiarare.
Giuseppe Turchetti ha ricevuto compensi per attivita formative o congressuali da Eli Lilly;

la struttura di appartenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Merck

EVIDENCE REVIEW TEAM

Matteo Monami ha ricevuto un pagamento da Sanofi per una relazione invitata a congresso.

Valentina Lorenzoni non ha nessun conflitto di interesse rilevante.

REVISORI ESTERNI

Gian Paolo Fadini ha ricevuto compensi per per ricerca da Mundipharma; per
consulenze/partecipazione ad advisory board da Abbott, Boehringer, Novo
Nordisk, Lilly; per partecipazione a congressi da Abbott, Novo Nordisk, Sanofi,
Boehringer e AstraZeneca.

Gianluca Perseghin  ha ricevuto compensi per consulenze/partecipazione ad advisory board da
AstraZeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Novo Nordisk, PicDare
Antonio Nicolucci ha ricevuto finanziamenti per ricerca da Sanofi e Novo Nordisk.
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PUNTI CHIAVE PER L'INTERPRETAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

Graduazione della qualita delle prove
QUALITA ALTA: Alto grado di confidenza nei risultati. E molto improbabile che ulteriori studi
possano cambiare la fiducia nella stima di effetto
QUALITA MODERATA: Discreto grado di confidenza nei risultati. E probabile che ulteriori studi
possano confermare o cambiare la fiducia nella stima di effetto
QUALITA BASSA. | risultati sono poco credibili. E necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime
affidabili sugli effetti positivi e negativi dell’intervento.
QUALITA MOLTO BASSA. | dati esaminati sono totalmente inaffidabili. Non & possibile fare
affidamento sulle stime di effetto disponibili.

Interpretazione delle raccomandazioni
Raccomandazione forte
e peri clinici: la maggior parte dei pazienti deve ricevere I'intervento raccomandato;
e per i pazienti: la quasi totalita dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto
raccomandato e solo una piccola parte sceglie diversamente;
e per i decisori: la raccomandazione puo essere adottata per I'utilizzo delle risorse.
Raccomandazione debole
e per i clinici: devono considerare in modo completo e attento valori e preferenze dei pazienti che
possono influenzare la scelta;
e per i pazienti: una buona parte dei pazienti correttamente informati si comporta secondo quanto
raccomandato ma una buona percentuale sceglie diversamente;
 per i decisori: € necessario sviluppare discussione e coinvolgimento degli stakeholder.

FINANZIAMENTO DELLA LINEA GUIDA

Non é stato erogato alcun finanziamento per lo sviluppo di questa linea guida. Le spese di viaggio
per gli incontri in presenza del Panel sono state sostenute dalla Societa Italiana di Diabetologia. |

membri del Panel e dell’Evidence Review Team non hanno ricevuto alcun compenso per il lavoro
svolto nell’elaborazione della Linea Guida.
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SCOPO DELLA LINEA GUIDA

Contesto

Il diabete di tipo 2 e la forma pil frequente di diabete e la sua prevalenza sta
rapidamente aumentando. Si tratta di una patologia di notevole impatto sulla salute
pubblica, che colpisce oltre 3 milioni di persone in Italia, con elevati tassi di
mortalita, disabilita ed ospedalizzazione (ISTAT, IL Diabete in Italia, 2017,
https://www.istat.it/it/archivio/202600) e con un costo superiore a 20 miliardi di
euro all'anno (http://www.ibdo.it/pdf/HealthPolicyNCDMarch2015.pdf).

In ltalia, la cura del diabete di tipo 2 & affidata ad un sistema integrato che
comprende una diffusa rete di servizi specialistici, i Medici di Medicina Generale e
strutture sanitarie territoriali. Questo sistema produce un’assistenza di buona
qualita, se confrontata con altri paesi europei. Peraltro, restano delle importanti
aree di miglioramento: esiste ancora una frazione di persone con diabete che non
raggiungono gli obiettivi terapeutici e la gestione della terapia (in particolare di
quella farmacologica) appare ancora ampiamente eterogenea. Uno dei motivi
dell’eterogeneita ¢ il rapidissimo progresso delle conoscenze, che si fatica a
sintetizzare in maniera tempestiva in raccomandazioni cliniche e a diffondere tra i
professionisti.

Le due principali societa diabetologiche italiane hanno formulato recentemente
(2018) linee guida congiunte sul diabete !, che non sono state perod preventivamente
condivise con le altre professionalita coinvolte nella cura del diabete. Inoltre,
circolano ampiamente nella comunita scientifica altre linee guida®* formulate in
contesti assistenziali profondamente diversi da quello italiano.

Scopo

Lo scopo della linea guida e quello di fornire un riferimento per il trattamento,
farmacologico e non, del diabete di tipo 2 nell'adulto.

Prospettiva

Le raccomandazioni sono concepite quali indicazioni per i professionisti sanitari
responsabili della cura del diabete, tenendo conto primariamente delle necessita
cliniche delle persone con diabete e secondariamente dell'organizzazione del
sistema sanitario.

Popolazione La popolazione di riferimento e quella delle persone con diabete di tipo 2 in eta

bersaglio adulta (eta superiore a 18 anni).

Setting Le raccomandazioni si applicano a pazienti ambulatoriali (non ricoverati in ospedale)
sia per le cure primarie, che per quelle specialistiche.

Condizioni Nella formulazione delle raccomandazioni si terra conto dell'eventuale presenza di

concomitanti pregresse malattie cardiovascolari, scompenso cardiaco, malattia renale, rischio di

principali ipoglicemia ed altre condizioni in grado di condizionare in maniera rilevante

I'aspettativa di vita dei pazienti.

Tipi di intervento

Si esploreranno i seguenti temi: obiettivi terapeutici, terapia nutrizionale, esercizio
fisico, interventi educativi, terapia farmacologica, monitoraggio del glucosio.

Questi interventi sono in linea di massima rimborsati, con alcune differenze su base

regionale relativamente ai dispositivi per il monitoraggio del glucosio e per la terapia
nutrizionale. Comunque, si formuleranno raccomandazioni sulla base delle evidenze
disponibili, indipendentemente dal regime di rimborso.

Principali
utilizzatori e
stakeholders

| soggetti interessati alla linea guida sono: medici, infermieri, dietisti ed educatori
operanti in strutture specialistiche diabetologiche; medici di medicina generale e
loro infermieri; infermieri e dietisti territoriali; pazienti.
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Principali risorse
da considerare

Nella stesura delle linee guida, si considereranno le risorse assistenziali esistenti,
verificando se specifiche raccomandazioni comportano cambiamenti
nell'organizzazione delle cure e tenendo conto, ove disponibili, anche dei dati di
costo/efficacia.

Punti chiave per
I'implementazione

L'implementazione della linea guida dovra essere perseguita attraverso:

1) Un’adeguata disseminazione del suo contenuto, anche attraverso siti web e
riviste delle Societa Scientifiche interessate e corsi di formazione organizzati dalle
stesse;

2) Una disseminazione attraverso le Regioni, che si auspica possano farsi parte attiva
nel processo.

Documenti
esistenti

1) Standard Italiani per la Cura del Diabete Mellito, AMD e SID, 2018
2) NICE Guideline on the Management of type 2 diabetes, 20172
3) American Diabetes Association. Standards of Medical Care in Diabetes—2021°.
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METODOLOGIA DI SVILUPPO DELLA LINEA GUIDA

Il processo di sviluppo e di elaborazione della LG & quello definito nel Manuale metodologico del
Sistema Nazionale per le Linee Guida dell’Istituto Superiore di Sanita (http://www.snlg-iss.it). Le

diverse fasi di sviluppo sono descritte in maniera sintetica nei paragrafi seguenti.

Sviluppo dei quesiti clinici

| quesiti clinici sono stati sviluppati dal panel utilizzando I'impostazione PICOS (Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study type). Il panel multidisciplinare ha individuato i seguenti
quesiti:

1. Obiettivi del trattamento

1.1 Quale e I'obiettivo di emoglobina glicata a lungo termine nei pazienti con diabete di tipo
2 non in trattamento con terapie associate ad ipoglicemia (insulina, sulfaniluree, glinidi)?

1.2 Quale e I'obiettivo di emoglobina glicata a lungo termine nei pazienti con diabete di tipo
2 in trattamento con terapie associate ad ipoglicemia (insulina, sulfaniluree, glinidi)?

2. Terapia nutrizionale

2.1 La terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio
nutrizionale) & preferibile rispetto ad indicazioni nutrizionali generiche per il controllo
del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

2.2 La dieta con un contenuto ridotto di carboidrati & piu efficacie di una dieta equilibrata in
macronutrienti (dieta mediterranea) per il controllo del diabete nelle persone con
diabete di tipo 2°?

3. Attivita fisica

3.1 l'esercizio fisico deve essere raccomandato per il controllo del diabete nelle persone con
diabete di tipo 2°?

3.2 Quale quantita minima di attivita fisica deve essere raccomandata per il controllo del
diabete nelle persone con diabete di tipo 27?

3.3 E preferibile attivita esclusivamente aerobia o mista anaerobia/aerobia per il controllo
del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

4. Terapia educazionale

4.1 E preferibile utilizzare programmi di educazione strutturata o fornire informazioni al
paziente in modo non strutturato per il controllo del diabete nelle persone con diabete
di tipo 2°?

4.2 Sono preferibili programmi di educazione terapeutica di gruppo o programmi di
educazione terapeutica individuali per il controllo del diabete nelle persone con diabete
di tipo 2°?

5. Terapia farmacologica

5.1 Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della
glicemia nei pazienti con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari?

5.2 Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della
glicemia nei pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari?

16



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Metodologia e sintesi delle raccomandazioni

5.3 Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della
glicemia nei pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari e
scompenso cardiaco?

5.4 Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina basale, sono preferibili gli
analoghi lenti o I'insulina umana NPH?

5.5 Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina prandiale, sono preferibili gli
analoghi rapidi o I'insulina umana regolare?

5.6 Nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllati dalla terapia con
insulina basal-bolus, € utile 'uso del microinfusore?

6. Monitoraggio del glucosio

6.1 E preferibile un monitoraggio strutturato o non strutturato della glicemia capillare per il
controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

6.2 Nei pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal-bolus, & preferibile il
monitoraggio in continuo del glucosio sottocute o il monitoraggio tradizionale della
glicemia capillare?

Selezione degli esiti
Il panel ha identificato e successivamente classificato in termini di importanza gli esiti mediante una
votazione individuale effettuata utilizzando una scala a 9 punti:

0-3 punti: esiti poco rilevanti,

4-6 punti: esiti importanti, ma non critici

7-9 punti: esiti critici.
Solo gli esiti categorizzati come critici sono stati presi in considerazione nella revisione della
letteratura e, successivamente, nella formulazione della raccomandazione. | risultati della votazione
sono riportati per esteso in ogni singolo capitolo di queste linee guida.

Ricerca della letteratura e valutazione della qualita delle prove
E stata condotta una ricerca sistematica della letteratura sulle seguenti banche dati bibliografiche
e siti internet:

¢ Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR) (Wiley)

¢ Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) (Wiley)

e MEDLINE (OVID)

e Embase (OVID)

e Clinicaltrials.gov
Per le evidenze farmacoeconomiche, si &€ consultata soltanto Medline, limitando la ricerca agli studi
che valutano I'effetto sul controllo glicemico dei vari interventi.
Per ciascuna banca dati sono state adottate specifiche strategie di ricerca (si veda gli specifici
capitoli), a partire dai termini di ricerca utilizzati, ai limiti temporali (per le valutazioni
farmacoeconomiche: ultimi 10 anni; per le valutazioni cliniche, nessun limite). Sono stati considerati
lavori solo in lingua inglese. Sono state inoltre valutate le referenze bibliografiche degli studi
acquisiti in full text per I'identificazione di ulteriori studi.

Sono state quindi condotte le seguenti attivita:
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» Selezione, a partire dal titolo e abstract, dei record ottenuti dalla ricerca bibliografica. Gli
studi considerati potenzialmente eleggibili sono stati reperiti come full text;

» ldentificazione di studi rilevanti sulla base dei criteri di inclusione ed esclusione identificati a
priori;

» Valutazione critica del rischio di bias degli studi usando strumenti e checklist validati, come
AMSTAR 2 per le revisioni sistematiche ed i criteri elaborati dalla Cochrane Collaboration per
gli RCT.

» Estrazione delle caratteristiche degli studi in termini di popolazione in esame, esiti
considerati e risultati. Elaborazione di tabelle di sintesi (disponibili per ogni capitolo).

» Sintesi quantitativa dei risultati per ogni esito. Come misura di effetto & stato utilizzato il
Mantel-Haenzel Odds Ratio relativo per esiti dicotomici (MH-OR) e il weighted mean
difference per quelli continui (WMD) con limiti di confidenza al 95%. Sono sempre stati
utilizzati modelli “random-effect”; i modelli “fixed-effct”, quando impiegati, sono stati
utilizzati per effettuare analisi di sensibilita.

A\

Valutazione della eterogeneita (Test 1?) e del bias di pubblicazione (Funnel plot).

» Valutazione della certezza/confidenza nella qualita complessiva delle prove, relativa alle
misure di esito selezionate dal panel, & stata valutata utilizzando i criteri GRADE © ed
elaborazione delle tabelle di evidenza GRADE.

> Sintesi dei risultati nei framework Evidence to Decision (EtD) utilizzando lo strumento

GRADEPro Guideline Development tool (https://gradepro.org). | framework EtD (’

sintetizzano i risultati di revisioni sistematiche della letteratura relativamente a otto
dimensioni: priorita del problema, effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza delle prove,
valori e preferenze che i differenti soggetti interessati attribuiscono agli esiti considerati,
risorse economiche necessarie, equita, accettabilita e fattibilita.

Per le analisi statistiche sono stati usati i seguenti software:

RevMan 5.0: meta-analisi tradizionale (https://training.cochrane.org/online-learning/core-

software-cochrane-reviews/revman/revman-5-download);

MetaXL: network metanalisi (http://epigear.com/index files/metax|.html)

Anche per le evidenze farmacoeconomiche ¢ stata effettuata una selezione, a partire dal titolo e
abstract, dei record ottenuti dalla ricerca bibliografica, dopodiché gli studi considerati
potenzialmente eleggibili sono stati reperiti come full text e valutati per l'inclusione; inoltre,
considerando I’ eterogeneita degli studi di farmacoeconomia reperiti (sia relativamente al contesto
geografico che alla prospettiva di analisi), non si sono condotte meta-analisi formali dei risultati dei
singoli studi ma é stata prodotta una sintesi tabellare dei principali metodi e risultati delle analisi
(tipo di analisi, contesto e anno di riferimento, valutazione dei costi, valutazione di efficacia/QALY,
costo-efficacia, conclusioni).

Sviluppo delle raccomandazioni
Nel corso dello sviluppo della LG sono state presentate al panel:
» Tabelle di evidenza per ogni capitolo
e Risultati (forest plot)
e EtD framework per ogni quesito clinico
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Il panel ha formulato le raccomandazioni tenendo conto della qualita delle prove per ogni esito
e dei risultati di sintesi della letteratura relativamente alle dimensioni considerate negli EtD.
Dalla discussione tra i membri del panel, seguita da una votazione sulle singole dimensioni e una
votazione finale, sono state prodotte le raccomandazioni. Un eventuale disaccordo tra i membri
del panel & stato risolto con una discussione tra i membri del panel fino al raggiungimento del
consenso.

Revisione esterna della Linea Guida

Il panel ha identificato tre revisori esterni, scelti tra professionisti con esperienza di ricerca clinica in
Diabetologia, con comprovate competenze metodologiche, con almeno 150 pubblicazioni internazionali e h-
index superiore a 40, escludendo coloro che avevano in qualsiasi modo partecipato all’elaborazione o alla
stesura delle Linee Guida o che avessero incarichi nei consigli direttivi della Societa Italiana di Diabetologia o
dell’Associazione Medici Diabetologi.

| revisori esterni hanno fatto pervenire al panel le loro osservazioni sulle Linee Guida. Le osservazioni sono
state collegialmente discusse dal Panel, decidendo le conseguenti modifiche al testo e le risposte da fornire

ai revisori.

Aggiornamento della linea guida

Le revisioni sistematiche della letteratura su cui si basa I'attuale versione delle linee guida sara
aggiornata (con la stessa modalita di ricerca) almeno una volta all’anno, a partire
dall’approvazione della linea guida. L’Evidence Review Team e il Panel valuteranno se le nuove
evidenze modificano il bilancio rischi/benefici o la qualita delle evidenze complessive in maniera
tale da determinare un cambiamento della formulazione della linea guida, della sua forza o del
suo grado di evidenza.

Almeno una volta all’anno, il Panel nominato da SID e AMD valutera I'eventuale necessita di
modificare, aggiornare, aggiungere o sopprimere quesiti, oltre che di modificare gli outcome di
interesse e/o il loro peso. In caso di cambiamento dei quesiti e/o degli outcome critici, si
provvedera a ripetere 'intera valutazione per giungere ad una nuova raccomandazione.
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SINTESI DELLE RACCOMANDAZIONI

1. Obiettivi terapeutici

1.1 Si raccomanda un target di HbAlc tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%) in pazienti con
diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un pil accurato controllo
glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungimento
ed il mantenimento di valori di I'HbA1lc inferiori a 58 mmol/mol (7.5%). In particolare, vi & una riduzione
significativa del rischio di ictus non fatale con un profilo favorevole per quanto riguarda considerazioni
farmacoeconomiche.

Target di HbAlc piu stringenti (inferiori a 48 mmol/mol o 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze
microvascolari (non di quelle macrovascolari o della mortalita) hanno, invece, un rapporto rischio-beneficio
sfavorevole a causa del maggiore rischio di ipoglicemie severe; pertanto il raggiungimento di target piu
ambiziosi non sembra raccomandabile nei pazienti trattati con farmaciin grado di indurre ipoglicemia.

1.2.1. Si raccomanda un target di HbA1c inferiore 53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo 2
trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un pil accurato controllo
glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungimento
ed il mantenimento di valori di I'HbAlc inferiori a 53 mmol/mol (7%). In particolare, vi & una riduzione
significativa del rischio di complicanze macrovascolari con un rapporto costo/beneficio variabile per quanto
riguarda gli aspetti farmacoeconomici.

1.2.2. Si suggerisce un target di HbAlc inferiore o uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con diabete
di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e mantenimento di livelli di HbAlc pilu stringenti non
permettono di supportare una raccomandazione a favore di target di HbAlc inferiori o uguali 48 mmol/mol
(6.5%). Tuttavia, visto le evidenze indirette derivanti da trial con target di HbAlc al di sotto di 48 mmol/mol
(6.5%) effettuati con farmaci associati ad ipoglicemia, & possibile che raggiungere un controllo glicemico piu
ambizioso possa essere pil efficace sulla riduzione del rischio di complicanze microvascolari. Studi di
farmacoeconomia sembrano suggerire un minore utilizzo di risorse da parte dei sistemi sanitari nei pazienti
con livelli di HbAlc pil bassi, con meno ospedalizzazioni per complicanze croniche del diabete, quando
ottenuti con farmaci non associati ad ipoglicemia.
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2. Terapia nutrizionale

2.1 Si suggerisce una terapia nutrizionale strutturata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi,
miglioramenti del controllo glicemico e del peso corporeo con la terapia nutrizionale strutturata (valutazione,
diagnosi, intervento, monitoraggio nutrizionali), rispetto ai soli consigli nutrizionali.

La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della
presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per I'implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili, se
non si considera il tempo necessario per organizzare e portare avanti una terapia nutrizionale ben strutturata
ed efficace.

2.2. Si suggerisce una terapia nutrizionale bilanciata (dieta Mediterranea), piuttosto che a basso
contenuto di carboidrati, per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma significativi,
effetti benefici delle terapie nutrizionali bilanciate sul controllo glicemico, rispetto alle diete a basso
contenuto di carboidrati.

La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della
presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per I'implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili. Non
sono stati identificati studi specifici di natura economia che soddisfino i criteri di ricerca.
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3. Esercizio fisico

3.1 Si suggerisce I'esercizio fisico regolare nella terapia del diabete di tipo 2

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: moderata.

Giustificazione
Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, I'esercizio fisico determina una piccola ma significativa riduzione di

HbAlc e massa grassa, senza alcun effetto sfavorevole e costi aggiuntivi. La qualita delle evidenze disponibili
e sufficiente per formulare una raccomandazione, ma l'esiguita dei campioni studiati e alcuni limiti
metodologici degli studi ne riducono la forza.

3.2. Non si esprime nessuna preferenza tra la prescrizione di esercizio fisico aerobio minore o
maggiore di 150 minuti settimanali, nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione
Non ci sono trial che confrontino programmi di esercizio fisico con differenti obiettivi minimi settimanali di

durata. Le evidenze disponibili, derivanti da dati indiretti di trial clinici, che confrontavano diverse soglie
settimanali di esercizio fisico aerobico con gruppi ai quali non non era stato prescritto alcun tipo di attivita,
non sono sufficienti per stilare una raccomandazione. La qualita delle evidenze disponibili & inoltre scadente
a causa di numerosi limiti metodologici degli studi e di possibili bias di pubblicazione.

3.3. Si suggerisce la prescrizione di esercizio fisico combinato (aerobio e di resistenza), rispetto
al solo esercizio fisico aerobio, nella terapia del diabete di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: bassa.

Giustificazione
La preferenza per programmi di esercizio fisico combinato (aerobio/resistenza) & basata sull’evidenza di una

maggiore riduzione dei livelli di HbAlc osservata nei trial disponibili in letteratura. Tuttavia, la minima
differenza tra i due gruppi in termini di HbAlc a fine studio, I'esigua casistica arruolata e alcuni limiti
metodologici degli studi inclusi limitano la forza di questa raccomandazione. Le risorse economiche
necessarie sono trascurabili.
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4. Terapia educazionale

4.1 Si suggerisce una terapia educazionale strutturata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione
Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con un numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi,

miglioramenti del controllo glicemico, peso corporeo e qualita della vita con la terapia educazionale
strutturata, rispetto ai soli consigli educazionali.

La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la forza della
presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per I'implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili.

4.2. Si suggerisce una terapia educazionale di gruppo, piuttosto che individuale, per il trattamento del
diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione
Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma significativi,

effetti benefici sulla qualita della vita. Inoltre, la terapia di gruppo potrebbe generare minori costi di quella
individuale.

La mancanza di effetti significativi sulla HbAlc, la bassa qualita delle prove e la presenza di problemi
metodologici degli studi inclusi limitano la forza della presente raccomandazione.
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5. Terapia farmacologica

5.1 Si raccomanda l'uso di metformina come farmaco di prima scelta per il trattamento a lungo termine
in pazienti con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari: SGLT-2i e i GLP-1 RA sono
raccomandati come farmaci di seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero
essere considerati farmaci di terza scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: moderata.

Agonisti recettore GLP1 Inibitori SGLT2

Le associazioni tra pil farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche.

Giustificazione

Molti studi clinici randomizzati sostengono l'uso di metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci
preferenziali nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2, per la loro efficacia nella riduzione della
HbAlc, il basso rischio di ipoglicemia e la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e della mortalita.
Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi (sulfaniluree
e repaglinide) hanno minore efficacia a lungo termine, con rischio di ipoglicemia e mortalita maggiori delle
altre classi e pertanto non dovrebbero essere piu considerati nel trattamento del paziente con diabete di tipo
2.

La qualita delle evidenze € moderata.

Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di
acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci che hanno effetti clinicamente simili.
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5.2.1. Si raccomanda l'uso di metformina, SGLT-2i e GLP-1 RA come farmaci di prima scelta per il
trattamento a lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari e
senza scompenso cardiaco. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati
farmaci di seconda scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: moderata.

Agonisti recettore GLP1 Inibitori SGLT2

Le associazioni tra pil farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche.

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano I'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci di
prima scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia in termini di
riduzione della HbA1lc senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori e
mortalita da tutte le cause. In particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effetti
favorevoli sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti
favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi hanno invece una minore efficacia a lungo termine
con rischi ipoglicemici elevati e maggiori tassi di mortalita e pertanto non dovrebbero pill essere considerati
nel trattamento del paziente di tipo 2.

La qualita delle evidenze € moderata.

Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di
acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i
GLP-1 RA, hanno un buon rapporto costo-efficacia.
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5.2.2. Si raccomanda l'uso di SGLT-2i come farmaci di prima scelta per il trattamento a lungo termine di
pazienti con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco. | GLP-1 RA e metformina dovrebbero essere
considerati come farmaci di seconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio ed insulina come farmaci di terza
scelta.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: moderata.

Inibitori SGLT2

Agonisti recettore GLP1 Metformina*

Le associazioni tra pil farmaci devono essere prescritte secondo le indicazioni delle rispettive schede tecniche.
* La metformina é controindicata in classe lll e IV NYHA; ** Saxagliptin é associato ad un aumento di ricoveri
per scompenso cardiaco

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano I'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci di
prima scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia in termini di
riduzione della HbA1lc senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi cardiovascolari maggiori e
mortalita da tutte le cause. In particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effetti
favorevoli sui pazienti con scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso
corporeo. Gli insulino-secretagoghi hanno invece una minore efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici
elevati e maggiori tassi di mortalita e pertanto non dovrebbero pil essere considerati nel trattamento del
paziente di tipo 2.

La qualita delle evidenze € moderata.

Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di
acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i
GLP-1 RA, hanno un buon rapporto costo-efficacia.
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5.3. Si raccomanda l'uso degli analoghi lenti dell’insulina, rispetto all’insulina NPH, per tutti i pazienti
con diabete di tipo 2 che necessitano di insulina basale.

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Vi sono numerose evidenze provenienti da trial clinici che mostrano come l'uso degli analoghi lenti
dell’insulina, rispetto a NPH, si associ ad un rischio minore di ipoglicemie totali e notturne e ad una
tendenziale riduzione degli eventi ipoglicemici severi. Inoltre, nonostante il disegno dei trial clinici inclusi
nella valutazione sia nella maggior parte dei casi “treat-to-target”, si € osservato un modesto, ma
significativo, effetto positivo anche su HbAlc e glicemie a digiuno a favore degli analoghi lenti dell’insulina
(detemir e glargine U100). Non vi sono trial di confronto tra le nuove formulazioni di analoghi lenti
dell’insulina con NPH; tuttavia, confronti diretti tra degludec e glargine U300 con glargine U100 mostrano
simili effetti su ipoglicemia e HbA1c ed effetti migliori su glicemia a digiuno per degludec. Per tali motivi, la
raccomandazione ad usare gli analoghi lenti dell’insulina, rispetto a NPH, pud essere estesa a tutte le
formulazioni esistenti in commercio.

La qualita delle evidenze € molto bassa, in particolare per il disegno in aperto della maggior parte degli studi
inclusi e per la presenza di elevata eterogeneita per la maggior parte degli outcome critici.

Gli studi di farmacoeconomia mostrano che le nuove formulazioni hanno costi diretti maggiori; tuttavia, il
rapporto costo-efficacia & generalmente favorevole per QALY guadagnati e per gli effetti positivi su rischio
ipoglicemico e controllo glicemico. La disponibilita di biosimilari con costi diretti ridotti puo ulteriormente
migliorare il rapporto costo-efficacia.

5.4. Si suggerisce I'uso degli analoghi rapidi dell’insulina, rispetto all’insulina regolare umana, per tutti
i pazienti con diabete di tipo 2 che necessitano di insulina prandiale.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Alcune evidenze suggeriscono un possibile miglioramento della qualita della vita con l'uso degli analoghi
rapidi dell’insulina.

La qualita delle evidenze € molto bassa per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per il disegno
in aperto della maggior parte degli studi inclusi, la presenza di elevata eterogeneita e la scarsa numerosita di
pazienti arruolati.

Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere favorevole agli analoghi rapidi, visti i piccoli effetti sul rischio
ipoglicemico ed il miglioramento possibile della qualita della vita.

5.5. L'utilizzo routinario del microinfusore di insulina nei pazienti con diabete di tipo 2 non
adeguatamente controllati non e raccomandato.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione
Non ci sono evidenze di reali vantaggi derivanti dall’'uso del microinfusore nei pazienti con diabete di tipo 2
rispetto alla terapia multi-iniettiva. Inoltre i costi per tale terapia sono molto elevati.
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La qualita delle evidenze € molto bassa per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per il disegno
in aperto della maggior parte degli studi inclusi, la presenza di elevata eterogeneita e la scarsa numerosita di

pazienti arruolati.
Non ci sono studi specifici di natura economica per valutare la costo-efficacia dell’intervento proposto in base

ai criteri di ricerca definiti.
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6. Monitoraggio glicemico

6.1 Si suggerisce un monitoraggio glicemico strutturato (con uno schema predefinito di glicemie capillari
da eseguire) per i soggetti con diabete mellito di tipo 2.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione
Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma significativi,

miglioramenti del controllo glicemico con il monitoraggio glicemico strutturato, rispetto ad uno non
strutturato. La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la
forza della presente raccomandazione. Le risorse economiche necessarie per I'implementazione di questa
raccomandazione sono trascurabili.

6.2. Non si suggerisce un monitoraggio glicemico in continuo (monitoraggio continuo o a
scansione), al posto del controllo glicemico capillare, per la misurazione della glicemia nei
pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento insulinico basal-bolus.

Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.

Giustificazione

Ci sono pochi studi e di bassa qualita che suggeriscono un piccolo miglioramento dei valori di HbAlc con il
monitoraggio continuo della glicemia, senza aumento del rischio ipoglicemico; tuttavia e possibile che il
monitoraggio in continuo della glicemia possa in alcuni pazienti peggiorare la qualita della vita. La costo-
efficacia del monitoraggio continuo della glicemia dipende dal sistema utilizzato e dal contesto economico e
deve essere ulteriormente verificata.
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1. OBIETTIVI TERAPEUTICI

1.1. TERAPIE ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbAlc nella prevenzione
delle complicanze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci
associati ad ipoglicemia.

Quesito:
Quale e l'obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 che fanno terapie
associate ad ipoglicemia (insulina, sulfaniluree, glinidi)?

Critici: Complicanze microvascolari (9)
Mortalita (8)
Ipoglicemie severe (8)
Complicanze macrovascolari (7)
Non critici:  Controllo dei sintomi (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Controllo intensivo della glicemia

Confronto Controllo standard della glicemia

Outcome critici Complicanze microvascolari; Mortalita; Ipoglicemie severe; Complicanze

macrovascolari (MACE).
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Obiettivi terapeutici

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

La riduzione dei livelli di HbAlc nei
pazienti con diabete di tipo 2 & associata
ad un rischio piu basso di complicanze
macro e microvascolari e mortalital2,
Tuttavia, i risultati ottenuti possono
variare molto a seconda delle strategie
terapeutiche adottate, in particolare se
vengono utilizzati farmaci associati o
meno a rischio ipoglicemico®.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Effetti sfavorevoli

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1c <58 mmol/mol (7.5%):
Riduzione di: MACE (-8%), complicanze
renali (-27%) e oculari (-23%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1c <48 mmol/mol (6.5%):

Nessun effetto su: MACE, infarto ed ictus
non fatale, mortalita da tutte le cause e
cardiovascolare.

Riduzione significativa delle complicanze
renali (-24%) ed oculari (-22%).

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1c <58 mmol/mol (7.5%):

(indipendentemente dai target di HbAlc):

Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13]
Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1c <48 mmol/mol (6.5%):
Aumentato rischio di ipoglicemie severe:
OR:2.62[1.39, 4.97]
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Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemente dalla
strategia terapeutica adottata (ovvero sia
farmaci che inducono e non inducono
ipoglicemia):

Nessun effetto su complicanze oculari,
morte da tutte le cause e da cause
cardiovascolari.

Riduzione di: MACE (-11%), infarto non
fatale (-10%), ictus non fatale (-11%) e
complicanze renali (-24%)

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che inducono
ipoglicemia (indipendentemente dai target
di HbA1c):

Nessun effetto su morte da cause
cardiovascolari.

Riduzione di: MACE (-8%),complicanze
renali (-27%) e oculari (-23%). Nessun
evidenza di eterogeneita tra sottogruppi.
Nessun trial ha arruolato pazienti con eta >
75 anni

| benefici ottenuti sono evidenti solo dopo
almeno due anni di trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemente dalla
strategia terapeutica adottata (ovvero sia
farmaci che inducono e non inducono
ipoglicemia):

Ipoglicemia severa: OR: 1.84 [1.20, 2.82]
Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che inducono
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Grado di evidenza

Obiettivi terapeutici

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio
Basso

Valore

Evidenza
Moderato/Basso per tutti gli outcome
critici considerati

ipoglicemia (indipendentemente dai target
di HbA1c):
Ipoglicemia severa: OR: 2.72 [1.79, 4.13]

Ipoglicemia severa definita usando i criteri
definiti dalla American Diabetes
Association: grave confusione mentale
richiedente aiuto esterno per la risoluzione
dell’evento ipoglicemico.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio
Non rilevante

Bilancio degli effetti

Evidenza

Nessuna evidenza di incertezza.
Complicanze, micro e macrovascolari e
mortalita sono gia indicati tra gli obiettivi
principali del trattamento del diabete di
tipo 2 dalle principali linee guida®®

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
A favore
dell’intervento

Risorse necessarie

Evidenza

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbA1c al di sotto di 58 mmol/mol (7.5%) &
favorevole all’intervento per quanto
riguarda la riduzione del rischio di
complicanze macro e microvascolari.

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbA1c al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) &
invece sfavorevole in quanto il rischio di
ipoglicemia severa supera i benefici
ottenuti.

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio
Variabile

Evidenza

Costi bassi/moderati legati alla
intensificazione della terapia
ipoglicemizzante fatta con alcuni farmaci
(es. metformina); costi maggiori per
insulina e nuovi farmaci antidiabetici®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale e il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio
Alta

Evidenza

Ci sono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).
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Considerazioni aggiuntive

| risultati variano a seconda dei farmaci
utilizzati e del contesto considerato (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive
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Costo-efficacia

Obiettivi terapeutici

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Probabilmente a
favore
dell’intervento

Equita

Evidenza

L'intensificazione della terapia & uno
strumento efficace nella prevenzione
delle complicanze a lungo termine del
diabete, che determina una riduzione dei
costi legati alla gestione delle
complicanze stesse. L'intensificazione del
trattamento é pertanto da considerarsi
costo-efficace.

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Probabilmente
aumentata

Accettabilita

Evidenza

Le evidenze epidemiologiche a
disposizione suggeriscono che i clinici
tendono ad adottare strategie di
intensificazione terapeutica pit o0 meno
aggressive®?®, in relazione al proprio
background (es. specialisti, medici di
famiglia, ecc.) e all’area geografica di
appartenenza. La scelta di target
terapeutici basati sull’evidenze disponibili
dovrebbe essere in grado di ridurre
queste difformita.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Si

Evidenza

La maggior parte dei pazienti in Italia ha
gia livelli di HbA1lc considerabili a target
secondo le presenti raccomandazioni®?.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive



RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
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Obiettivi terapeutici

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |:| |Z D D
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove bassa.

Si raccomanda un target di HbAlc tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%) in pazienti con diabete
di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.

Motivazione della raccomandazione
3. Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un piu accurato
controllo glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2,
suggerendo il raggiungimento ed il mantenimento di valori di I'HbAlc inferiori a 58
mmol/mol (7.5%). In particolare, considerando [Iinsieme dei trial disponibili
indipendentemente dal farmaco utilizzato, vi &€ una riduzione significativa del rischio di ictus
non fatale con wun profilo favorevole per quanto riguarda considerazioni

farmacoeconomiche.

Target di HbAlc piu stringenti (inferiori a 48 mmol/mol o 6.5%), pur riducendo il rischio di
complicanze microvascolari (non di quelle macrovascolari o della mortalita) hanno, invece, un
rapporto rischio-beneficio sfavorevole a causa del maggiore rischio di ipoglicemie severe; pertanto
il raggiungimento di target piu ambiziosi non sembra raccomandabile nei pazienti trattati con

farmaci in grado di indurre ipoglicemia.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Non sono disponibili dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni con diabete;
inoltre, i benefici osservati con I'intensificazione del controllo glicemico si iniziano ad evidenziare
dopo 2 anni di trattamento. Tali considerazioni porterebbero a raccomandare valori di HbAlc piu
elevati in soggetti di eta avanzata e/o con aspettativa di vita limitata.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un adeguato controllo glicemico e dei rischi
derivanti dal raggiungimento di livelli di HbAlc troppo bassi nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con farmaci associati ad ipoglicemie. Per questo scopo sono utili programmi educazionali specifici.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto valutando la
proporzione di soggetti a target per HbAlc. Tale monitoraggio pud essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentit®!?,

Priorita di ricerca
Nessuna.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Per i metodi con i quali & stata effettuata la ricerca delle evidenze per redigere la presente
raccomandazione si rimanda alla relativa pubblicazione®?.

Stringa di ricerca

Pubmed: # 4,093: ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]) AND ("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All
Fields] OR ("microvascular"[All Fields] OR "microvascularity"[All Fields] OR "microvascularization"[All Fields] OR
"microvascularized"[All Fields]) OR "macrovascular"[All Fields] OR ("retinal diseases"[MeSH Terms] OR
("retinal"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "retinal diseases"[All Fields] OR "retinopathies"[All Fields] OR
"retinopathy"[All Fields]) OR ("kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "kidney diseases"[All Fields] OR "nephropathies"[All Fields] OR "nephropathy"[All Fields]) OR (("death"[MeSH
Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields]) AND ("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR
"mortalities"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Subheading])))

Translations

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

cardiovascular: "cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields])
OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All Fields]
microvascular: "microvascular”[All Fields] OR "microvascularity"[All Fields] OR "microvascularization"[All Fields]
OR "microvascularized"[All Fields]

retinopathy: "retinal diseases"[MeSH Terms] OR ("retinal"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "retinal
diseases"[All Fields] OR "retinopathies"[All Fields] OR "retinopathy"[All Fields]

nephropathy: "kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney
diseases"[All Fields] OR "nephropathies"[All Fields] OR "nephropathy"[All Fields]

death: "death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields]

mortality:  "mortality”"[MeSH Terms] OR "mortality"[All  Fields] OR "mortalities"[All  Fields] OR
"mortality"[Subheading]

Embase: #2,102 ('type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes' OR (type AND 2 AND ('diabetes'/exp OR diabetes))) AND
(‘cardiovascular'/exp OR cardiovascular OR microvascular OR macrovascular OR 'retinopathy'/exp OR retinopathy
OR 'nephropathy'/exp OR nephropathy OR 'death of mortality' OR (('death'/exp OR death) AND of AND
('mortality'/exp OR mortality))) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized
controlled trial'/de
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Figura 1 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di MACE.

Intensive Standard 0dds Ratio 0dds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.3.1 HDA1C<= 6.5%

ADVANCE 557 5571 590 5568 36.5% 0.94 [0.83, 1.08] —a— (111111
ACCORD 352 5128 371 5123 261% 0.94 [0.81,1.10] — CL L LT T 1)
Subtotal (95% Cl) 10699 10692  62.6% 0.94 [0.85, 1.03] -

Total events 909 61

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.00, df= 1 (P = 0.94); F= 0%
Test for overall effect: Z= 1.27 (P = 0.20)

1.3.2 HbA1cC 6.6-7.5%

UKPDS 33 559 2148 261 896 20.8% 0.86 [0.72, 1.02) —— 0000060
VADT 235 892 264 899 15.3% 0.86 [0.70, 1.06) —_— (I 11T T 11
VACSDM 24 75 16 78 1.3% 1.82[0.88, 3.80] r 9000000
Subtotal (95% Cl) 3115 1873 37.4% 0.91[0.73,1.13] el

Total events 818 541

Heterogeneity: Tau®*=0.02; Chi*= 394, df=2{P=0.14);, F= 49%
Testfor averall effect: Z=0.87 (P=0.39)

Total (95% CI) 13814 12565 100.0% 0.92 [0.84, 1.00] S =
Total events 1727 1502

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=4.62, df=4 (P=0.33); F=13%
Test for overall effect: Z=1.97 (P = 0.05)

Test for subgroup differences: Chi*=0.08, df=1 {P=0.78), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 2 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di infarto miocardico non fatale.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.11.1 HbAlc<=6.5%
ACCORD 186 5128 235 5123 37.9% 0.78 [0.64, 0.95] - ééeeceee
ADVANCE 153 5571 156 5560 2B.6X% 0.98 [0.78, 1.23] eeeeece
Subtotal (95% CI) 10699 10692 66.6% 0.87 [0.70, 1.08]
Total events 339 391

Heterogenelty: Tau® = 0.01; ChE = 2.16, df = 1 (P = 0.14); F = 54%

Test for overall effect: Z = 1.25 (P = (.21}

1.11.2 HbAlc 6.6-7.5%

VADT 64 §92 78 B899  12.3%
UKPDS 33 181 2148 87 B9&  20.3%
VACSDM 5 75 4 78 0.8%
Subtotal (95% CI) 3115 1873 33.4%
Total events 250 169

Heterogenehty: Tauw® = 0.00; ChE = .47, df = 2 (P = 0.70); F = 0X

Test for overall effect: Z = 1.54 (P = (.12}

Total (95% CI)
Total events

13814

589 560

Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 2.64, df = 4 (P = 0.62); F = 0X

Test for overall effect: Z = 2.40 (P = (.01}

Test for subgroup differences: ChE = 0.02, df = 1 (P = 0.8B), F = 0%

Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

12565 100.0%

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0.81 [0.58, 1.15]
0.86 [0.65, 1.12]
1.32[0.34,5.12]

0.85 [0.69, 1.05]
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Figura 3 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di ictus non fatale.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.15.1 HbAlc<=6.5%
ADVANCE 214 5571 209 5569 5B8.0% 1.02 [0.84, 1.24] ééeceee
ACCORD &7 5128 61 5123 1B.0X 1.10 [0.77, 1.58] eeeeece
Subtotal (95% CI) 10699 10692 76.0% 1.04 [0.88, 1.23]
Total events 281 270

Heterogenelty: Tau® = 0.00; ChE = 0.12, df = 1 (P = 0.73); ¥ = 0X
Test for overall effect: Z = 0.47 (P = .64}

1.15.2 HbAlc 6.6-7.5%

VADT 2B §92 36 899 B.7X% 0.78 [0.47, 1.28] 1

UKPDS 33 80 2148 38 BO& 14.6% 0.99 [0.67, 1.45] I

VACSDM 5 75 2 78 0.8% 2.71 [0.51, 14.44] >
Subtotal (95% CI) 3115 1873 24.0% 0.94 [0.68, 1.30] <

Total events 123 76

Heterogenehty: Tau? = 0.01; Ch = 2.16, df = 2 (P = 0.34); F = 7%
Test for overall effect Z = 0.39 (P = .70}

Total (95% CI) 13814 12565 100.0% 1.02 [0.88, 1.18]
Total events 404 346

Heterogenelty: Tau? = 0.00; ChE = 2.64, df = 4 (P = 0.62); P = 0%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = (.84}

Test for subgroup differences: ChE = 0.32, df = 1 (P = 0.57), F = 0X
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 4 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di morte da cause cardiovascolari.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.19.1 HbAlc<=6.5%
ADVANCE 253 5571  2B9 5569 30.8% 0.87 [0.73, 1.03] —& (J11I111]
ACCORD 135 5128 94 5123 25.3% 1.45 [1.11, 1.89] —a— eeeeece
Subtotal (95% CI) 10699 10692 56.1% 1.11 [0.67, 1.83] —~e——
Total events 388 383
Heterogenehty: Tau® = 0.12; ChP = 9.89, df = 1 (P = 0.002); F = 90X
Test for overall effect: Z = 0.41 (P = 0.68)
1.19.2 HbAlc<=7%
VADT 20  BD2 38 BOD 14.4% 0.76 [0.47, 1.25] S
UKPDS 33 274 2148 123 B9& 27.5% 0.92 [0.73, 1.15] ——
VACSDM 3 75 3 78 2.0% 1.04 [0.20, 5.33] >
Subtotal (95% CI) 3115 1873 43.9% 0.89 [0.73, 1.09] e 4
Total events 306 164
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.50, df = 2 (P = 0.78); ¥ = 0%
Test for overall effect Z = 1.10 (P = .27}

Total (95% CI) 12565 100.0%
Total events 694 547

Heterogenehty: Tau® = 0.04; ChE = 11.36, df = 4 (P = 0.02); ¥ = 65X
Test for overall effect: Z = (.10 {P = (.92}

Test for subgroup differences: ChE = .64, df = 1 (P = .43}, F = 0X
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 5 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di morte da tutte le cause.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI| M-H, Random, 95% Cl ABCDETFG
1.7.1 HbA1c<=6.5%
ADVANCE 493 5571 553 5569 31.3% 0.89 [0.78, 1.01] —a— P00008e®
ACCORD 257 5128 203 5123 25.3% 1.28[1.06, 1.54] — Pe000ee
Subtotal (95% CI) 10699 10692 56.6% 1.06 [0.74,1.51] -.'-
Total events 755 756
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 9.75, df=1 (P = 0.002); F= 90%
Test for overall effect: Z=0.32 (P=0.75)
1.7.2 HbA1c 6.6-7.5%
UKPDS 33 441 2148 190 896 25.0% 0.96 [0.79, 1.16] —
YACSDM 5 75 5 78 1.5% 1.04[0.29,3.76] + >
VADT 102 892 95 899 16.6% 1.09[0.81,1.47) s
KUMAMOTO 2 52 1 50 0.4% 196[017,2232) ¢ >
Subtotal (95% CI) 3167 1923 43.4% 1.00 [0.85,1.17] ’
Total events 550 291
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.82, df= 3 (P = 0.85); F= 0%
Testfor averall effect: Z=0.01 (P =0.99)
Total (95% CI) 13866 12615 100.0% 1.03 [0.88, 1.21] <
Total events 1305 1047
Heterogeneity: Tau®*= 0.02; Chi*=10.57, df=5 (P = 0.06); F=53% 05 07 15 3

Test for averall effect: Z=0.42 (P = 0.68)

Testfor subgroup differences: Chi*=0.08, df=1 (P=0.77), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment {selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)

(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)

(G) Cther bias
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Figura 6 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di eventi avversi oculari.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.23.1 HbAlc<=6.5%
ADVANCE 35 2092 49 2001 13.2% 0.69[0.45,107] 4¥—————1 éeeceee
ACCORD 131 &135 167 &104 2B.9% 0.78 [0.62, 0.98] — éececece
Subtotal (95% CI) 9127 9005 42.1% 0.76 [0.62, 0.93] —~l
Total events 166 216
Heterogenehty: Tau® = 0.00; ChE = 0.22, df = 1 (P = 0.64); F = 0X
Test for overall effect: Z = 2.68 (P = 0.007)
1.23.2 HbA1lc 6.6-7.5%%
KUMAMOTO 7 52 19 50 3.3% 0.25 [0.10, 0.68] +—— 27200000
UKPDS 33 304 2729 165 1138 32.3% 0.74 [0.60, 0.91] —— écocece
VADT 62 450 63 453 16.3% 0.99 [0.68, 1.44] —
VACSDM 21 75 22 78 6.0% 0.99 [0.49, 2.00]
Subtotal (95% CI) 3306 1719 57.9% 0.76 [0.53, 1.09]  ——om——
Total events 394 269
Heterogenelty: Tau? = 0.07; ChE = 7.26, df = 3 (P = 0.06); ¥ = 59%
Test for overall effect: Z = 1.49 (P = .14}
Total (95% CI) 12433 10724 100.0% 0.77 [0.64, 0.92] e
Total events 560 485
Heterogenelty: Tau? = 0.02; ChP = 7.51, df = 5 (P = 0.10); ¥ = 33% o5 o7 ] 13 3

Test for overall effect: Z = 2.87 (P = 0.004)

Test for subgroup differences: ChE = 0.00, df = 1 (P = 0.98), F = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figure 7 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia

rispetto al trattamento standard sul rischio di eventi avversi renali.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.28.1 HbAlc<=6.5%
ACCORD 383 5119 48B4 5115 56.4% 0.77 [0.67, 0.89] —— (111111
ADVANCE 230 5571 292 5569 37.3% 0.78 [0.65, 0.93] — éececee
Subtotal (95% CI) 10690 10684 93.7% 0.78 [0.69, 0.87] <o
Total events 613 776

Heterogenehty: Tau? = 0.00; ChE = 0.00, df = 1 (P = 0.96); F = 0X
Test for overall effect: Z = 4.54 (P < 0.00001)

1.28.2 HbAlc 6.6-7.5%

KUMAMOTO 5 52 15 50 1.1% 0.25 [0.08,0.75] +—m
VADT 1B 3818 26 3878  3.5% 0.70 [0.38, 1.26] +

UKPDS 33 15 2148 B B96  1.7% 0.78 [0.33, 1.85] +

Subtotal (95% CI) 6018 4824 6.3% 0.58 [0.32, 1.04] ’-
Total events 38 49

Heterogenehy: Tau® = 0.10; Che = 3.0B, df = 2 (P = 0.21); ¥ = 35%
Test for overall effect: Z = 1.82 {P = (.07}

Total (95% CI) 16708 15508 100.0% 0.76 [0.68, 0.86] <D
Total events 651 825

Heterogenehty: Taw® = 0.00; ChE = 4.15, df = 4 (P = 0.30); F = 4%

Test for overall effect: Z = 4.66 (P < 0.00001) e
Test for subgroup ifferences: ChE = 0.92, df = 1 (P = ).34), F = 0X
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figure 8 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di ipoglicemie gravi.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.32.1 HbAlc<=6.5%
ADVANCE 150 5571 B1 5569 30.9% 1.87 [1.43, 2.46] —-— (111111
ACCORD B30 5128 261 5123 34.2% 3.60 [3.11, 4.18] - 000000600
Subtotal (95% CI) 10699 10692 65.1% 2.62 [1.39, 4.97]
Total events 980 342
Heterogenehy: Tau® = 0.20; ChE = 17.11, df = 1 (P < 0.0001); ¥ = 94%
Test for overall effect: Z = 2.96 (P = 0.003}
1.32.2 HbA1lc 6.6-7.5%
VADT 187 B892 90 B99 31.0% 2.38 [1.82, 3.13] - (11111 1]
UKPDS 33 31 2729 1 1138  3.9%  13.06 [1.78, 95.81] — 0000060
Subtotal (95% CI) 3621 2037 34.9% 4.20 [0.84, 21.09] e —
Total events 218 91

Heterogenehty: Tau® = 1.00; Che = 2,89, df = 1 (P = 0.09); ¥ = 5%
Test for overall effect: Z = 1.75 (P = 0.08)

Total (95% CI) 14320 12729 100.0%
Total events 1198 433

Heterogenehy: Tauw® = 0.13; ChP = 22.36, df = 3 (P < 0.0001); ¥ = §7%
Test for overall effect: Z = 4.71 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi¥ = 0.28, df = 1 (P = 0.59), F = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Qualita

Tasso di eventi

Sintesi dei risultati

Effetto assoluto

Partecipanti Rischio di !Vlancan.za! fjl\ Mancanza di .. D|st¢?r5|on| complessiva Effet.to anticipato
. . . riproducibilita . ..... Imprecisione relative alla relativo
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita bblicazi delle prove . 95% IC
el risuitatt pubblicazione . Lo 7a  Controllo Intensivo  (95%1C)  controllo  Intensivo
MACE
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
26.379 grave® non non non nessuno @) | 961/10692 | 909/10699 | OR 0.94 90 per 5 meno per
(2 RCTs) importante importante importante MODERATO (9.0%) (8.5%) |(0.85;1.03) 1.000 1.000
(da12 meno
a 2 pit)
Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)
4,988 grave? grave? non non nessuno o000 541/1873 | 818/3115 ORO0.91 289 per 19 meno
(3 RCTs) importante importante BASSO (28.9%) (26.3%) |(0.73;1.13) 1.000 per 1.000
(da 60
meno a 26
pit)
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Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
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21391 grave® grave non non nessuno ®®(O() | 756/10692 | 755/10699 | OR 1.06 71 per 4 pit per
(2 RCTs) importante importante BASSO (7.1%) (7.1%) (0.74;1.51) 1.000 1.000
(da17
meno a 32
piu)
Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)
5.090 grave? non non non nessuno Yol 1@) 291/1923 | 550/3167 | OR 1.00 151 per | 0 meno per
(4 RCTs) importante importante importante MODERATO (15.1%) (17.4%) |(0.85;1.17) 1.000 1.000
(da 20
meno a 21
piu )
Mortalita cardiovascolare
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
21.391 grave® grave® non non nessuno 1210@) 383/10692 | 388/10699 | OR1.11 36 per | 4 pit per 1000
(2 RCTs) importante importante BASSO (3.6%) (3.6%) |(0.67;1.83) 1000 (da12 meno a
28 pit)
Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)
4,988 grave® non non non none oYa121@) 164/1873 | 306/3115 | ORO0.89 88 per | 9 meno per 10
(3 RCTs) importante importante importante MODERATO (8.8%) (9.8%) | (0.73;1.09) 1000 00 (da 22 men
oa7piu)
Eventi oculari avversi
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
18132 grave? non non non associazione Yol 1@) 216/9005 | 166/9127 OR0.76 24 per 6 meno
(2 RCTs) importante importante importante molto forte MODERATO (2.4%) (1.8%) (0.62;0.93) 1000 per 1000
(da9a2meno)
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Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)

5025 grave® grave? non non nessuno o OO 269/1719 | 394/3306 ORO0.76 156 per 33 meno
(4 RCTs) importante importante BASSO (15.6%) (11.9%) (0.53;1.09) 1000 per 1000
(da67menoal
2 piu)

Eventi renali avversi
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)

21374 grave? non non non associazione Y121 @) 776/1068 | 613/10690 (| ORO0.78 73 per 15 meno
(2 RCTs) importante importante importante molto forte MODERATO | 4(7.3%) 5.7%) (0.69;0.87) 1000 per 1000
(da 21a 9 meno

Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)

10842 grave® grave? non non nessuno oaO0O 49/4824 38/6018 OR0.58 10 per 4 meno
(3 RCTs) importante importante BASSO (1.0%) (0.6%) (0.32;1.04) 1000 per 1000
(da7menoa0
pit)

Ipoglicemie severe
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)

21391 grave® non non non associazione Y121 @) 342/1069 | 980/10699 (| OR 2.62 32 per | 48 piu per 1.00
(2 RCTs) importante importante importante molto forte MODERATO | 2(3.2%) 9.2%) (1.39;4.97) 1000 0
(da12 pita 109
pit)

Per HbA1c 49-58 mmol/mol (6.6-7.5%)

5658 grave® non non non associazione Y121 @) 91/2037 | 218/3621 OR 4.20 45 per | 119 pit per 100
(2 RCTs) importante importante importante | molto forte MODERATO (4.5%) (6.0%) (0.84;21.1) 1000 0
(da 7 meno a 45
2 piu)

a.larandomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate
nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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1.2. TERAPIE NON ASSOCIATE AD IPOGLICEMIA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra differenti soglie di HbAlc nella prevenzione
delle complicanze micro e macrovascolari in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci
non associati ad ipoglicemia.

Quesito:
Quale ¢ I'obiettivo di emoglobina glicata nei pazienti con diabete di tipo 2 non in trattamento con
farmaci associati ad ipoglicemia (cioe con esclusione di insulina, sulfaniluree, glinidi)

Critici: Complicanze microvascolari (8)
Mortalita (8)
Complicanze macrovascolari (7)
Non critici:  Controllo dei sintomi (2)
Ipoglicemie severe (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Controllo standard della glicemia

Confronto Controllo non intensivo della glicemia

Outcome critici Complicanze microvascolari; Mortalita; Complicanze macrovascolari
(MACE).

Setting Ambulatoriale
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1.2.1. VALUTAZIONE PER OBIETTIVI DI HbA1c <53 mmol/mol (7%)

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

La riduzione dei livelli di HbAlc nei pazienti
con diabete di tipo 2 & associata ad un rischio
piu basso di complicanze macro e
microvascolari e mortalita®2. Tuttavia, i
risultati ottenuti possono variare molto a
seconda delle strategie terapeutiche
adottate, in particolare se vengono utilizzati
farmaci associati o meno a rischio
ipoglicemico®™.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Grandi

Effetti sfavorevoli

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
59-64 mmol/mol (7.6-8.0%):

Nessun effetto su: MACE, infarto miocardico
e ictus non fatale. Non ci sono dati disponibili
su complicanze oculari.

Riduzione della mortalita da cause
cardiovascolari (-11%), mortalita da tutte le
cause (-12%) e complicanze renali (-31%).
Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
54-58 mmol/mol (7.1-7.5%):

Nessun effetto su: infarto miocardico, morte
da tutte le cause e da cause cardiovascolari.
Incremento delle complicanze oculari (+75%)
derivanti da un unico trial.

Riduzione di: MACE (-28%), ictus non fatale (-
39%) e complicanze renali (-31%).

Effetti sugli outcome critici di livelli di HbAlc
49-53 mmol/mol (6.6-7.0%):

Nessun effetto su infarto miocardico non
fatale, mortalita da tutte le cause e cause
cardiovascolari, complicanze oculari e renali.
Riduzione di MACE (-22%), ictus non fatale (-
23%).

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Evidenza
Nessun aumento del rischio ipoglicemico

51

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemente dalla
strategia terapeutica adottata (ovvero
sia farmaci che inducono e non
inducono ipoglicemia):

Nessun effetto su complicanze oculari,
morte da tutte le cause e da cause
cardiovascolari.

Riduzione di: MACE (-11%), infarto non
fatale (-10%), ictus non fatale (-11%) e
complicanze renali (-24%).

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che non
inducono ipoglicemia
(indipendentemente dai target di
HbA1c):

Nessun effetto su complicanze oculari
ed infarto miocardico non fatale.
Riduzione di: MACE (-15%), ictus non
fatale (-17%), morte da cause
cardiovascolari (-11%), morte da tutte le
cause (-11%) e complicanze renali (-
30%). Presenza di eterogeneita per
MACE e ictus non fatale.

| benefici ottenuti sono evidenti solo
dopo almeno due anni di trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che inducono
ipoglicemia (indipendentemente dai
target di HbAlc):

Ipoglicemia severa: 1.03 [0.88, 1.20]
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Grado di evidenza

Obiettivi terapeutici

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio
Bassa

Valore

Evidenza

Alta per MACE

Moderata per morte da tutte le cause e da
cause cardiovascolari, complicanze oculari.
Bassa per complicanze renali

Ipoglicemia severa definita usando i
criteri definiti dalla American Diabetes
Association: grave confusion mentale
richiedente aiuto esterno per la
risoluzione dell’evento ipoglicemico.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio
Non rilevante

Bilancio degli effetti

Evidenza

Nessuna evidenza di incertezza. Complicanze,

micro e macrovascolari e mortalita sono gia
indicati tra gli obiettivi principali del
trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida®®

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
A favore
dell’intervento

Risorse necessarie

Evidenza

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbA1c al di sotto di 53 mmol/mol (7.0%) &
favorevole all’intervento per quanto riguarda
la riduzione del rischio di complicanze
macrovascolari, senza nessun aumento di
eventi ipoglicemici severi

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio
Variabile

Evidenza

Costi bassi/moderati legati alla
intensificazione della terapia
ipoglicemizzante fatta con alcuni farmaci (es.
metformina, pioglitazone); costi maggiori per
i nuovi farmaci antidiabetici®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio
Alta

Costo-efficacia

Evidenza

Ci sono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

| risultati variano a seconda dei farmaci
utilizzati e del contesto considerato;
alcuni farmaci sono generici o lo
diventeranno nei prossimi mesi
riducendo probabilmente le risorse
aggiuntive necessarie (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio

Evidenza
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Considerazioni aggiuntive
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Variabile

Equita

Obiettivi terapeutici

L'intensificazione della terapia & uno
strumento efficace nella prevenzione delle
complicanze a lungo termine del diabete, che
determina una riduzione dei costi legati alla
gestione delle complicanze stesse.
L'intensificazione del trattamento & pertanto
da considerarsi costo-efficace. Tuttavia,
dipende anche da quali farmaci vengono
scelti. Per i nuovi farmaci va comunque
considerata la loro capacita di ridurre i rischi
di complicanze a lungo termine.

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Probab.
aumentata

Accettabilita

Evidenza

Le evidenze epidemiologiche a disposizione
suggeriscono che i clinici

tendono ad adottare strategie di
intensificazione terapeutica pit 0 meno
aggressivel®!! in relazione al proprio
background (es. specialisti, medici di famiglia,
ecc.) e all'rea geografica di appartenenza. La
scelta di target terapeutici basati sulle
evidenze disponibili dovrebbe essere in grado
di ridurre queste difformita.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Si

Evidenza

La maggior parte dei pazienti in Italia ha gia
livelli di HbAlc considerabili a target secondo
la presente raccomandazionil®!?,
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| farmaci innovativi sono al momento
sotto brevetto e i loro costi sono elevati.
La loro genericazione in futuro pud
sensibilmente modificare il giudizio sulla
costo-efficacia.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |:| |Z D D
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |:| D |Z D
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove bassa

Si raccomanda un target di HbA1lc inferiore 53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con
farmaci non associati ad ipoglicemia.

Motivazione della raccomandazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici randomizzati mostrano come un piu accurato
controllo glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche del diabete di tipo 2, suggerendo
il raggiungimento ed il mantenimento di valori di I'HbAlc inferiori a 53 mmol/mol (7%). In
particolare, vi & una riduzione significativa del rischio di complicanze macrovascolari con un
rapporto costo/beneficio variabile per quanto riguarda gli aspetti farmacoeconomici.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Ci sono pochi dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni; inoltre, i benefici
osservati con l'intensificazione del controllo glicemico si iniziano ad evidenziare dopo 2 anni di
trattamento. Tali considerazioni porterebbero a raccomandare valori di HbAlc piu elevati in soggetti
di eta avanzata e/o con aspettativa di vita limitata.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un adeguato controllo glicemico nei pazienti
con diabete di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad ipoglicemie. Per questo scopo sono utili
programmi educazionali specifici.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto valutando la
proporzione di soggetti a target per HbAlc. Tale monitoraggio pud essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentit®!?,

Priorita di ricerca
Nessuna
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1.2.2. VALUTAZIONE PER OBIETTIVI DI HbA1c < 48 mmol/mol (6.5%)

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

La riduzione dei livelli di HbAlc nei
pazienti con diabete di tipo 2 & associata
ad un rischio piu basso di complicanze
macro e microvascolari e mortalital2,
Tuttavia, i risultati ottenuti possono
variare molto a seconda delle strategie
terapeutiche adottate, in particolare se
vengono utilizzati farmaci associati o
meno a rischio ipoglicemico®.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Non so

Effetti sfavorevoli

Evidenza

Effetti sugli outcome critici di livelli di
HbA1c<48 mmol/mol (6.5%):

Nessun trial disponibile.

Evidenze indirette sul ruolo protettivo del
trattamento intensivo della glicemia
derivano da trial con farmaci associati ad
ipoglicemia e target di HbA1c<48
mmol/mol (6.5%) su: complicanze renali
ed oculari.

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Trascurabili

Evidenza
Nessun aumento del rischio ipoglicemico
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento indipendentemente dalla
strategia terapeutica adottata (ovvero sia
farmaci che inducono e non inducono
ipoglicemia):

Nessun effetto su complicanze oculari,
morte da tutte le cause e da cause
cardiovascolari.

Riduzione di: MACE (-11%), infarto non
fatale (-10%), ictus non fatale (-11%) e
complicanze renali (-24%).

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che non inducono
ipoglicemia (indipendentemente dai target
di HbAlc):

Nessun effetto su complicanze oculari ed
infarto miocardico non fatale.

Riduzione di: MACE (-15%), ictus non fatale
(-17%), morte da cause cardiovascolari (-
11%), morte da tutte le cause (-11%) e
complicanze renali (-30%). Presenza di
eterogeneita per MACE e ictus non fatale.

| benefici ottenuti sono evidenti solo dopo
almeno due anni di trattamento.

Considerazioni aggiuntive

Effetto della intensificazione del
trattamento con farmaci che inducono
ipoglicemia (indipendentemente dai target
di HbA1lc):

Ipoglicemia severa: 1.03 [0.88, 1.20]
Ipoglicemia severa definita usando i criteri
definiti dalla American Diabetes
Association: grave confusione mentale
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richiedente aiuto esterno per la risoluzione
dell’evento ipoglicemico.
Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto bassa Bassa per MACE e complicanze

microvascolari. Molto bassa per tutti gli

altri outcome critici.
Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza.

Complicanze, micro e macrovascolari e

mortalita sono gia indicati tra gli obiettivi

principali del trattamento del diabete di

tipo 2 dalle principali linee guida®®

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Evidenza

Giudizio Considerazioni aggiuntive

Il bilancio degli effetti della riduzione della
HbA1c al di sotto o uguali a 48 mmol/mol

Probabilmente a
favore

(6.5%) non & noto per mancanza di trial.
Evidenze indirette derivanti da trial con
target di HbAlc al di sotto di 48

mmol/mol (6.5%) effettuati con farmaci

dell’intervento

associati ad ipoglicemia, suggeriscono una

riduzione delle complicanze
microvascolari anche utilizzando farmaci
non associati ad ipoglicemia.

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Variabile Costi bassi/moderati legati alla

intensificazione della terapia

ipoglicemizzante fatta con alcuni farmaci

(es. metformina, pioglitazone); costi

maggiori per i nuovi farmaci

antidiabetici®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

| risultati variano a seconda dei farmaci
utilizzati e del contesto considerato; alcuni
farmaci sono generici o lo diventeranno nei
prossimi mesi riducendo probabilmente le
risorse aggiuntive necessarie (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Variabile L'intensificazione della terapia & uno

strumento efficace nella prevenzione
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Considerazioni aggiuntive
| farmaci innovativi sono al momento sotto
brevetto e i loro costi sono molto elevati.
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Equita

Obiettivi terapeutici

delle complicanze a lungo termine del
diabete, che determina una riduzione dei
costi legati alla gestione delle
complicanze stesse. L'intensificazione del
trattamento é pertanto da considerarsi
costo-efficace. Tuttavia, dipende anche da
quali farmaci vengono scelti. Per i nuovi
farmaci va comunque considerata la loro
capacita di ridurre i rischi di complicanze
a lungo termine

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Probab.
aumentata

Accettabilita

Evidenza

Le evidenze epidemiologiche a
disposizione suggeriscono che i clinici
tendono ad adottare strategie di
intensificazione terapeutica pit 0 meno
aggressive’®, in relazione al proprio
background (es. specialisti, medici di
famiglia, ecc.) e all’area geografica di
appartenenza. La scelta di target
terapeutici basati sull’evidenze disponibili
dovrebbe essere in grado di ridurre
queste difformita.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Si

Evidenza

Molti pazienti in Italia hanno gia livelli di
HbA1c considerabili a target secondo la
presente raccomandazione®?,
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La loro genericazione in futuro pud
sensibilmente modificare il giudizio sulla
costo-efficacia.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Possibilm. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] X [] [] []
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |:| D |Z D
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa.

Si suggerisce un target di HbAlc inferiore o uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con diabete di tipo 2
trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.

Motivazione della raccomandazione

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e mantenimento di livelli di HbA1lc piu stringenti
non permettono di supportare una raccomandazione a favore di target di HbAlc inferiori o uguali
48 mmol/mol (6.5%). Tuttavia, visto le evidenze indirette derivanti da trial con target di HbA1lc al di
sotto di 48 mmol/mol (6.5%) effettuati con farmaci associati ad ipoglicemia, & possibile che
raggiungere un controllo glicemico pil ambizioso possa essere piu efficace sulla riduzione del rischio
di complicanze microvascolari. Studi di farmacoeconomia sembrano suggerire un minore utilizzo di
risorse da parte dei sistemi sanitari nei pazienti con livelli di HbAlc piu bassi, con meno
ospedalizzazioni per complicanze croniche del diabete, quando ottenuti con farmaci non associati
ad ipoglicemia.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Non sono disponibili dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni con diabete;
inoltre, i benefici osservati con I'intensificazione del controllo glicemico si iniziano ad evidenziare
dopo 2 anni di trattamento. Tali considerazioni porterebbero a raccomandare valori di HbAlc piu
elevati in soggetti di eta avanzata e/o con aspettativa di vita limitata.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un adeguato controllo glicemico e dei rischi
derivanti dal raggiungimento di livelli di HbAlc troppo bassi nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con farmaci associati ad ipoglicemie. Per questo scopo sono utili programmi educazionali specifici.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto valutando la
proporzione di soggetti a target per HbAlc. Tale monitoraggio pud essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentit®!?,

Priorita di ricerca
Sono necessari trial con farmaci non associati ad ipoglicemia per dimostrare che livelli di HbAlc
inferiori o uguali a 48 mmol/mol possano determinare vantaggi in termini di riduzione delle
complicanze a lungo termine del diabete.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Per i metodi con la quale e stata effettuata la ricerca delle evidenze per redigere la presente
raccomandazione si rimanda alla Appendice, in quanto la pubblicazione dell’articolo € ancora in
press’?,

Stringa di ricerca

Pubmed: # 4,093: ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]) AND ("cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND
"system"[All Fields]) OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All
Fields] OR ("microvascular"[All Fields] OR "microvascularity"[All Fields] OR "microvascularization"[All Fields] OR
"microvascularized"[All Fields]) OR "macrovascular"[All Fields] OR ("retinal diseases"[MeSH Terms] OR
("retinal"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "retinal diseases"[All Fields] OR "retinopathies"[All Fields] OR
"retinopathy"[All Fields]) OR ("kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields])
OR "kidney diseases"[All Fields] OR "nephropathies"[All Fields] OR "nephropathy"[All Fields]) OR (("death"[MeSH
Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields]) AND ("mortality"[MeSH Terms] OR "mortality"[All Fields] OR
"mortalities"[All Fields] OR "mortality"[MeSH Subheading])))

Translations

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

cardiovascular: "cardiovascular system"[MeSH Terms] OR ("cardiovascular"[All Fields] AND "system"[All Fields])
OR "cardiovascular system"[All Fields] OR "cardiovascular"[All Fields] OR "cardiovasculars"[All Fields]
microvascular: "microvascular”[All Fields] OR "microvascularity"[All Fields] OR "microvascularization"[All Fields]
OR "microvascularized"[All Fields]

retinopathy: "retinal diseases"[MeSH Terms] OR ("retinal"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "retinal
diseases"[All Fields] OR "retinopathies"[All Fields] OR "retinopathy"[All Fields]

nephropathy: "kidney diseases"[MeSH Terms] OR ("kidney"[All Fields] AND "diseases"[All Fields]) OR "kidney
diseases"[All Fields] OR "nephropathies"[All Fields] OR "nephropathy"[All Fields]

death: "death"[MeSH Terms] OR "death"[All Fields] OR "deaths"[All Fields]

mortality:  "mortality”"[MeSH Terms] OR "mortality"[All  Fields] OR "mortalities"[All  Fields] OR
"mortality"[Subheading]

Embase: #2,102 ('type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes' OR (type AND 2 AND ('diabetes'/exp OR diabetes))) AND
(‘cardiovascular'/exp OR cardiovascular OR microvascular OR macrovascular OR 'retinopathy'/exp OR retinopathy
OR 'nephropathy'/exp OR nephropathy OR 'death of mortality' OR (('death'/exp OR death) AND of AND
('mortality'/exp OR mortality))) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND 'randomized
controlled trial'/de
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Figura 1 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard esercizio fisico sul rischio di MACE.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Rand 95% CI M-H, Rand 95% CI ABCDEFG
1.4.1 HbA1c<=6.5%
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 1] 1]
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Not applicable
1.4.2 HbA1c 6.6-7.0%
UKPDS 34 55 342 107 411 51% 054 [0.38,078] ——— 00000ee
PROACTIVE 257 2805 313 2633 135% 0.81 0.68, 0.97] —_— (I111T 1 1]
REWIND 594 4948 BB3 4952 18.5% 0.880.78, 0.99) —=— LD L L L L]
Subtotal (95% CI) 7896 7996 37.1% 0.78 [0.64, 0.95] -
Total events 906 1083
Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*=6.27, df= 2 (P = 0.04); F= 68%
Testfor overall effect: Z=2.45 (P =0.01)
1.4.3HbA1c 7.1-7.5%
SUSTAIN-6 108 1648 146 1643 85% 0.72[0.56, 0.94] —_— LI L LT L]
Subtotal (95% CI) 1648 1649 8.5% 0.72 [0.56, 0.94] —~l—
Total events 108 146
Heterogeneity: Mot applicable
Testfor overall effect: Z=2.47 (P =0.01)
1.4.4 HbA1c 7.6-8.0%
CANVAS 579 5795 514 4345 17.8% 0.83[0.73, 0.94] B
EXSCEL 230 7356 905 7306 20.3% 0.92 [0.84,1.02] —
VERTIS-CV 653 5499 327 2745 16.3% 1.00[0.86,1.15] —
Subtotal (95% CI) 18650 14486 54.3% 0.91 [0.83, 1.00] L 2
Total events 2071 1746
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 3.86, df=2 (P =0.15); F= 48%
Testfor overall effect: Z=1.88 (P = 0.06)
Total (95% CI) 28194 24131 100.0% 0.85 [0.78, 0.93] L 3
Total events 3085 2975
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=14.53, df=6 (P =0.02); 1= 59% 05 07 15 5

Testfor overall effect: Z=3.44 (P = 0.0006)

Testfor subgroup differences: Chi*=3.99, di= 2 (P=0.14), F= 49.8%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generafion (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detecton blas)
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Figura 2 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di infarto miocardico non fatale.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.12.1 HbA1c<=6.5%
Subtotal (95% Cl) 0 0 Notestimable
Total events 0 0
Heterogeneity Not applicable
Test for averall effect: Not applicable
1.12.2 HbA1c 6.6-7.0%
UKPDS 34 24 342 40 411 27% 070[0.41,119) ¥ —
PROACTIVE 119 2605 144 2633 11.2% 0.83 [0.64, 1.06] — 008 @e
REWIND 205 4949 212 4952 17.0% 0.97 [0.79, 1.18] —— CL L L L L 1)
Subtotal (95% CI) 7896 7996 31.0% 0.89[0.77,1.03] e
Total events 348 396
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*=1.80, df= 2 (P = 0.41), F=0%
Testfor overall effect Z=1.52(P=0.13)
1.12.3 HbA1c 7.1-7.5%
SUSTAIN-6 47 1648 B4 1649  51% 073[0560,107 ———— 000006
Subtotal (95% Cl) 1648 1649 51% 0.73 [0.50,1.07] e
Total events 47 64
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z=1.63(P=0.10)
1.12.4 HbA1c 7.6-8.0%
CANVAS 209 5795 189 4345 16.3% 0.82 [0.67,1.01] —
EXSCEL 466 7356 480 7396 31.4% 0.97[0.85,1.11] ——
VERTIS-CV 310 5489 148 2745 16.2% 1.05[0.86, 1.28] T
Subtotal (95% CI) 18650 14486 64.0% 0.95 [0.84, 1.07]
Total events 985 817
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 3.03, df=2(P=0.22); F= 34%
Testfor overall effect: Z=0.83 (P = 0.41)
Total (95% CI) 28194 24131 100.0% 0.92 [0.84, 1.00] P
Total events 1380 1277
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 6.94, df= 6 (P = 0.33); F=14% 055 [IIT 155 é
Testfor overall effect: Z= 1.89 (P = 0.08) Favours [Intensive] Favours [Standard]
Test for subgroup differences: Chi*=1.84, df= 2 (P = 0.40), F=0%
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (perfformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di ictus non fatale.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
1.16.1 HbA1c<=6.5%
Subtotal (95% ClI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
1.16.2 HbA1c 6.6-7.0%
UKPDS 34 [} 342 16 411 1.2% 044017114 &1
REWIND 135 4949 175 4952 21.2% 0.77 [0.61, 0.96] —
PROACTIVE 86 2605 107 2633 13.2% 0.81 [0.60, 1.08] i
Subtotal (95% CI) 7896 7996 35.5% 0.77 [0.64, 0.91] ’
Total events 227 298
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.42, df=2 (P=0.49), F=0%
Test for overall effect: Z=2.98 (P = 0.003)
1.16.3 HbA1c 7.1-7.5%
SUSTAIN-B 27 1648 44 1648 47% 061[0.37,099) ———— CL L L L L]
Subtotal (95% CI) 1648 1649 4.7% 0.61[0.37,0.99] ’—-
Total events 27 44
Heterogeneity: Not applicable
Testfor overall effect Z=2.02 (P=0.04)
1.16.4 HbA1c 7.6-8.0%
CANVAS 153 5795 137 4345 201% 0.83 [0.66, 1.05] — T
EXSCEL 169 7356 1893 7396 25.2% 0.88[0.71,1.08] —
VERTIS-CV 157 5499 78 2745 145% 1.00[0.76,1.32] I
Subtotal (95% CI) 18650 14486 59.8% 0.89[0.78,1.02] -
Total events 479 408
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 1.07, df= 2 (P = 0.59); F= 0%
Test for averall effect. Z=1.67 (P=0.10)
Total (95% CI) 28194 24131 100.0% 0.83 [0.75, 0.92] L 2
Total events 733 750
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=5.95, df=6 (P=0.43); F= 0% 05 07 15 5

Test for overall effect: Z= 3.50 (P = 0.0005)

Testfor subgroup differences: Chi*= 3.46, df=2 (P=0.18), F= 42.2%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 4 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di morte da cause cardiovascolari.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
1.20.1 HbA1c<=6.5%
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Not applicahle

1.20.2 HbA1c 6.6-7.0%

UKPDS 34 25 342 51 411 26% 056[0.34,092)
REWIND 317 4949 346 4952 26.4% 0.91[0.78,1.07] —
Subtotal (95% CI) 5291 5363 29.1% 0.76 [0.47,1.21] o ———
Total events 342 397

Heterogeneity: Tau®= 0.08; Chi®*= 3.37, df=1 (P=0.07), F=70%
Test for overall effect: Z=1.17 (P = 0.24)

1.20.3 HbA1C 7.1-7.5%

SUSTAIN-B 44 1648 46 1649 37% 0.96 [0.63, 1.45] s R CL L L LT
Subtotal (95% CI) 1648 1649  3.7% 0.96 [0.63, 1.45]
Total events 44 46

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.21 (P = 0.83)

1.20.4 HbA1c 7.6-8.0%

EXSCEL 340 7356 386 7396 20.4% 0.88[0.76,1.02]
CANVAS 250 5795 209 4345 18.6% 0.89[0.74,1.08]
VERTIS-CV 341 5499 184 2745 191% 0.92[0.76,1.11]
Subtotal (95% CI) 18650 14486 67.2% 0.89 [0.81, 0.99]
Total events 931 779

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.14, df=2 (P=0.93), F= 0%
Test for overall effect: Z=2.20 (P =0.03)

Total (95% ClI) 25589 21498 100.0% 0.89 [0.82, 0.97] L 2
Total events 1317 1222

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 3.70, df=5 (P=0.59); F= 0%
Test for overall effect: Z= 2.81 (P = 0.005)

Testfor subgroup differences: Chi*=0.59, df=2{(P=0.75), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 5 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di morte da tutte le cause.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG®G
1.8.1 HbA1c<=6.5%
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity: Not applicahle
Test for overall effect: Not applicable

1.8.2 HbA1c 6.6-7.0%

UKPDS 34 50 342 83 411 31% 062[0.42,091] ———
REWIND 317 4949 346 4952 181% 0.91[0.78,1.07] T
PROACTIVE 177 2605 186 2633  9.9% 0.96[0.77,1.19] — T
Subtotal (95% CI) 7896 7996 31.1% 0.87 [0.72,1.05] -
Total events 544 621

Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=4.03, df=2 (P =0.13); F=50%
Testfor overall effect Z=1.49(P=0.14)

1.8.3 HbA1c 7.1-7.5%

SUSTAIN-B 62 1648 60 1649  3.4% 1.04 [0.72,1.49] —_— CL L L LT
Subtotal (95% CI) 1648 1649  3.4% 1.04 [0.72, 1.49] e

Total events 62 60

Heterogeneity: Not applicable

Test for averall effect: Z=0.19 (P = 0.85)

1.8.4 HbA1cC 7.6-8.0%

EXSCEL 507 7356 584 7396 20.4% 0.86 [0.76, 0.98] —a— ® @®
CANVAS 370 5795 312 4345 185% 0.88 [0.75, 1.03] — + *
VERTIS-CV 473 5499 254 2745 176% 0.2 [0.79, 1.08] — + +
Subtotal (95% CI) 18650 14486  65.5% 0.88 [0.81, 0.96] <&

Total events 1350 1150

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=0.42, df=2 (P=0.81); F= 0%
Test for overall effect: Z=2.91 (P = 0.004)

Total (95% CI) 28194 24131 100.0% 0.89 [0.83, 0.95] <&
Total events 1956 1831

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*=5.14, df=6 (P=0.53); F= 0%
Test for overall effect: Z= 3.37 (P = 0.0008)

Test for subgroup differences: Chi*= 0.77, df= 2 (P = 0.68), F=0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 6 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di eventi avversi oculari.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.24.1 HbA1lc<=6.5%
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Not applicable
1.24.2 HbA1c 6.6-7.0%
REWIND 95 4949 76 4952 39.6% 1.26 [0.93, 1.70] T
UKPDS 34 36 342 52 411 30.5% 0.81[0.52, 1.28] ——
Subtotal (95% CI) 5291 5363 70.1% 1.04 [0.68, 1.59] -
Total events 131 128
Heterogeneity, Tau? = 0.06; Chi? = 2.46, df = 1 (P = 0.12); > = 59%
Test for overall effect: Z = 0.20 (P = 0.84)
1.24.3 HbA1c 7.1-7.5%
SUSTAIN-6 50 1648 29 1649 29.9% 1.75 [1.10, 2.78] — (I IXIXIITX]
Subtotal (95% CI) 1648 1649 29.9% 1.75 [1.10, 2.78] -~
Total events 50 29
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z2 = 2.37 (P = 0.02)
Total (95% CI) 6939 7012 100.0% 1.21 [0.83, 1.78] .
Total events 181 157

i 2 . i2 BT 1 1 I 1
Heterogeneity. Tau? = 0.07; ChiZ = 5.47, df = 2 (P = 0.06); I? = 63% o5 ot ) 3 t

Test for overall effect: Z2 = 0.99 (P = 0.32)

Test for subgroup differences: Chi? = 2.60, df = 1 (P = 0.11), I> = 61.6%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figure 7 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci non associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di eventi avversi renali.

Intensive Standard Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI ABCDEFG
1.29.1 HbAlc<=6.5%
Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Not applicable

1.29.2 HbA1c 6.6-7.0%

UKPDS 34 2 342 2 411 1.6% 1.20 [0.17, 8.58] (T IXIXIITX]
Subtotal (95% CI) 342 411 1.6% 1.20 [0.17, 8.58]  ——eei———
Total events 2 2

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.18 (P = 0.85)

1.29.3 HbAlc 7.1-7.5%

Subtotal (95% CI) 0 0 Not estimable
Total events 0 0

Heterogeneity. Not applicable

Test for overall effect: Not applicable

1.29.4 HbA1c 7.6-8.0%

CANVAS 118 5795 147 43245 49.1% 0.59 [0.46, 0.76] : ééceeceee
VERTIS-CY 175 5499 108 2745 49.3% 0.80 [0.63, 1.02] 4 ééeeeee
Subtotal (95% CI) 11294 7090 98.4% 0.69 [0.51, 0.93] <&
Total events 293 255
Heterogeneity. Tau? = 0.03; Chi? = 2.91, df = 1 (P = 0.09); I = 66%
Test for overall effect: Z = 2.46 (P = 0.01)
Total (95% CI) 11636 7501 100.0% 0.70 [0.54, 0.90] <&
Total events 295 257
Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi? = 3.22, df = 2 (P = 0.20); I = 38% :005 052 1 5‘ 205
Test for overall effe;t: Z2=279 (Ez= 0.005) 2 Favours [Intensive] Favours [Standard]
Test for subgroup differences: Chi® = 0.30, df = 1 (P = 0.58), I° = 0%
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
U__SE(Iug[OR]) .
1
AN
1
1
1
i
1
05—+ !
1
1
1
1
1
i
1
14 O
i
1
1
1
1
i
1
151 !
1
1
1
1
i
1
, . L . oR
0.01 0.1 1 10 100

Subgroups
E HoAlc<=6.5% <OHbA1c<=7%  /\HbA1c<=8%

68



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Obiettivi terapeutici

Sintesi dei risultati

. . . .. 4. Mancanzadi . Distorsioni Quallta‘ TEREE Gl e Effetto Effettcr ?SSOIUto
Partecipanti Rischiodi e erein Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. R . riproducibilita . ... Imprecisione relative alla . relativo
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita bblicazi delle prove di . 95% IC
€l risuitati pubblicazione . idenza Controllo Intensivo  (95%1C)  controllo  Intensivo
MACE
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
26.379 non non molto grave® non nessuno OO0 961/10692 | 909/10699 | OR 0.94 90 per 5 meno per
(2 RCTs) * | importante [ importante importante BASSA (9.0%) (8.5%) |(0.85;1.03) 1.000 1.000
(da12 meno
a 2 pit)
Per HbA1c 49-53 mmol/mol (6.6-7.0%)
15892 non grave? non non Associazione DPPD 1083/7996 | 906/7896 | OR0.78 135 per 27 meno
(3 RCTs importante importante importante | molto forte ALTA (13.5%) (11.5%) | (0.64;0.95) 1000 per 1000
(da 44
meno a 6
meno)
Per HbA1c 54-58 mmol/mol (7.1-7.5%)
3297 non non non Molto grave® | Associazione OO0 146/1649 | 108/1648 | ORO0.72 89 per 23 meno
(1 RCT) importante | importante importante molto forte BASSA (8.9%) (6.6%) (0.56 to 1000 per 1000
0.94) (da37
meno a5
meno)
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Per HbA1c 59-64 mmol/mol (7.6-8.0%)

15892 non importante grave® non non Nessuno Yol 1®) 1746/144 | 2071/186 | ORO0.91 121 per 10 meno
(3 RCTs importante | importante MODERATA 86 50 (0.83 to 1000 per 1000
(12.1%) | (11.1%) 1.00) (da 18 meno
a 0 meno)
Mortalita da tutte le cause
Per HbA1c <48 mmol/mol (6.5%)
21391 non importante grave® molto grave® non nessuno 1000 756/10692 | 755/10699 [ OR 1.06 71 per 4 piu per
(2 RCTs)* importante MOLTO BASSA | (7.1%) (7.1%) |(0.74;1.51)| 1.000 1.000
(da 17 meno
a 32 piu)
Per HbA1c 49-53 mmol/mol (6.6-7.5%)
15892 non importante grave® non non Associazione Y121 621/7996 | 544/7896 | OR0.87 78 9 meno per
(3 RCTs) importante | importante forte MODERATA (7.8%) (6.9%) (0.72to per1000 1000
1.05) (da 21 meno
a 4 piu)
Per HbA1c 54-58 mmol/mol (7.1-7.5%)
3297 non importante non non Molto Associazione OO0 60/1649 62/1648 OR 1.04 36 per 1 pit per
(1 RCT) importante importante grave® molto forte BASSA (3.6%) (3.8%) (0.72to 1000 1000
1.49) (da 10 meno
a 17 piu)
Per HbA1c 59-64 mmol/mol (7.6-8.0%)
33136 non importante | non importante non non Associazione f DPPD 1150/1448 | 1350/186 | OR0.88 | 79 per 10 9 meno
(3 RCTs) importante | importante orte ALTA 6 (7.9%) 50 (7.2%) | (0.81to 0. 00 per 1000
96) (da 14 meno
a 3 meno)
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21391 non importa grave® molto grave® non import nessuno 10010 216/9005 | 166/9127 OR0.76 24 per | 6 meno per 10
(2 RCTs)* nte ante MOLTO BASSA | (2.4%) (1.8%) (0.62;0.93) | 1000 00
(da9 menoa?2
meno)
Per HbA1c 49-53 mmol/mol (6.6-7.0%)
10654 non importa grave? non non nessuno Yol 1®) 128/5363 | 131/5291 OR1.04 |24 perl| 1piuper1000
(2 RCTs) nte importante importante MODERATA (2.4%) (2.5%) (0.68 to 1. 000 (da8menoal
59) 4 pit)
Per HbA1c 54-58 mmol/mol (7.1-7.5%)
3297 non non non Molto Associazione 12100 29/1649 50/1648 OR1.75 18 per | 13 pit per 1000
(1 RCT) importante | importante importante grave® molto forte BASSA (1.8%) (3.0%) (1.10to 1000 (da 2 piua30
2.78) pit)

Per HbA1c 59-64 mmol/mol (7.6-8.0%)
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21391 non importa grave® molto grave® non import | Associazion o000 776/10684 | 613/10690 ORO0.78 | 73 per 1| 15 meno per 10
(2 RCTs)* nte ante e molto fort | MOLTO BASSA (7.3%) (5.7%) (0.69t0 0.8 000 00
e 7) (da21 menoa9
meno)
Per HbA1c 48-53 mmol/mol (6.6-7.0%)
753 grave® non non non nessuno oaO0O 49/4824 38/6018 OR0.58 10 per | 4 meno per 100
(1 RCT) importante importante importante BASSO (1.0%) (0.6%) (0.32;1.04) 1000 0
(da7menoa0
meno)
Per HbA1c 54-58 mmol/mol (7.1-7.5%)
Per HbA1c 59-64 mmol/mol (7.6-8.0%)
18384 non importan non non non Associazione OPOPDD 255/7090 | 293/11294 OR0.69 36 per | 11 meno per 10
(2 RCTs) te importante importante importante | molto forte ALTA (3.6%) (2.6%) (0.51t0 0.9 | 1000 00
3) (da17 menoa?2
meno)

* Dati derivanti da trial condotti con farmaci associati ad ipoglicemia. a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la
maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono esigue o derivanti da un unico trial; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza
di eterogeneita; e. dati derivanti da evidenze indirette (mancano trial).
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia & stata effettuata includendo come keyword il controllo
glicemico; la selezione degli studi e stata effettuata considerando I'orizzonte temporale dell’analisi,
la popolazione target ed escludendo report di valutazione del profilo (anche economico) di
specifiche alternative realizzati dalle aziende produttrici degli stessi.

Stringa di ricerca:

Search string: (economic or cost or cost-effectiveness) and drugs and (glycemic control type 2 diabetes) Filters: in the
last 10 years (fino al 1 Diacembre 2020).

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR ("economics"[MeSH
Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All
Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields])) AND ("drug s"[All Fields] OR
"pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR
"pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]) AND (("glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR
("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH
Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]))

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All Fields]
OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]

cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]
cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]
drugs: "drug's"[All Fields] OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND
"preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]

glycemic: "glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields]

control: "controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields]
OR "controller"[All Fields] OR "controller's"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields])
OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]
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Paese/ . ] .. ] Beneficio LD T Conclusioni degli
Autore . Tipo di analisi Costo incrementale QALY .
Valuta Interventi (QALY) autori
guadagnato
Costo dell’ipoglicemia
Chevalier 201613 Belgio Insulinazsulfaniluree Costi diretti per Il costo medio di una - - La gestione del diabete viene
Euro Studio ospedalizzazioni per ospedalizzazione per ipoglicemia migliorata da interventi che,
osservazionale ipoglicemia e elevato senza compromettere il
(comprendente (€10.258). Per confronto, il costo controllo glicemico, riducono
costi per farmaci, medio di una ospedalizzazione il rischio di ipoglicemia e di
stanza/letto e per infarto miocardico, calcolata conseguenza riducono la
procedure). sullo stesso database nel morbilita e i suoi effetti sugli
medesimo periodo e con gli stessi ospedali.
metodi, & di €7.094.
Dalal 201714 USA Insulina Costi diretti di L'ipoglicemia € associata conun - - Questa analisi mostra che i
Dollari USA  Studio ospedalizzazione aumento significativo dei costi pazienti che sperimentano

osservazionale per ipoglicemia sanitari complessivi

(530.719 vs. $19.079 per anno).

I'ipoglicemia poco dopo aver
iniziato insulina basale hanno
maggiori probabilita di
sospendere la terapia e
generano costi piu alti di quelli
senza ipoglicemia nei primi sei
mesi di trattamento insulinico.
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Costo dell’intensificazione del trattamento

Tao 2015715

Diaz-Cerezo 202016

Elgart 201917

Regno Unito
Sterline

Controllo intensificato
della glicemia vs
trattamento standard.
Trial randomizzato

Il costo
comprende il
costo diretto
dell’intervento e i
costi di routine
per il sistema
sanitario
nazionale per il
trattamento del
diabete e degli
eventi correlati
osservati nel corso
del trial.

Costo per persona nei 5

anni: terapia intensificata

£3,773; controllo £2,804.

Il trattamento intensivo

si associa ad un aumento

significativo di
QALYs.

| risultati non
aggiustati
suggeriscono
un incremento
di QALY
inferiore nel
gruppo a
terapia
intensificata,
che viene
ribaltato dopo
aggiustamento
per
caratteristiche
basali.

La promozione di un
trattamento
mutifattoriale
intensificato in pazienti
con diabete di tipo 2
non sembra essere
costo-efficace in
confronto al
trattamento di routine,
ma potrebbe essere
costo-efficace al costo
di £630 per paziente
invece di £981.

Spagna
Euro

Pazienti con HbA1c<7%
e BMI<30 Kg/m2 o
HbA1c>8% e BMI<30
Kg/m?2.

Studio osservazionale

Costi diretti
(visite, giorni di
ospedalizzazione,
emergenze,
diagnostica,
terapie e farmaci)
e indiretti (perdita
di produttivita)
dovuti al diabete e
alle sue
complicanze.

Il costo medio per paziente

e di €1,922 (84% diretti,

16% indiretti) per il gruppo

con HbA1c>8% e €1,249
(83.6% diretti e 16.4%
indiretti) nel gruppo con
HbA1c<7%.

Non disponibile

Costo corretto per
covariate

(eta, genere, durata del
diabete, BMI, HbAlc,
CCS, numero farmaci):
1,804€ per HbA1c>8% e
1,309€ per HbAlc <7%

Non disponibile

Nei pazienti adulti con
diabete di tipo 2,
I'obesita e I'insufficiente
controllo glicemico
generano un aumento
dei costi, in particolare
diretti.

Argentina
Pesos

On target (OT; HbAlc <
7%) e non on target
(NOT; HbAlc > 7%).
Studio osservazionale

Spesa mensile
farmaci valutata
con micro-costing.
E stato calcolato
un costo medio di
vendita per
milligrammo di
ciascun farmaco o
unita di insulina in
Argentina.

Ogni mese, i pazienti NOT

hanno speso AR$336.9,
ovvero AR$19.1 piu dei
pazienti OT

Non disponibile
All’analisi multivariata, il
costo per i farmaci per il
diabete si associa a LDL-
C, pressione sistolica,
controllo glicemico e

trattamento del diabete.

Non disponibile

Il raggiungimento dei
target di HbA1lc riduce il
costo del trattamento
farmacologico nel
diabete di tipo 2.
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Italia | pazienti arruolati sono  Costo farmaci per Il costo medio per paziente L’aumento progressive Non Il controllo glicemico &
Euro divisi in 4 coorti per il diabete, aumenta progressivamente del costo medio disponibile. un utile endpoint
HbAlc (<7%, 7.1%—8%,  ospedalizzazioni, all’aumento dovuto ad incrementi dei surrogato non solo per
8.1%-9% e >9%). test strumentalie dell’emoglobina glicata. costi per farmaci, le complicanze, ma
di laboratorio, ospedalizzazioni e uso di anche per | costi sanitari
Studio osservazionale visite servizi ambulatoriali. associati.
specialistiche.
USA Albiglutide vs insulina Costo-utilita (50 Albiglutide determina un Albiglutide migliora sia L’ICER per Per una WTP di
Dollari USA lispro (entrambi anni) incremento di costi rispetto I'aspettativa di vita vs Albiglutide vs $100,000 per QALY
2014 combinati con insulina ainsulina lispro di circa insulina lispro e i QALY di insulina lispro € albiglutide & costo-
Glargine); Albiglutide vs $4.332; Albiglutide circa +0.099; Albiglutide  $43,541 per efficace rispetto alle
insulina glargine; incrementai costi rispetto a migliora I'aspettativadi  QALY; I'lICER altre alternative; per
Albiglutide vs Sitagliptin insulina glargine di $2.597; vita e QALY vs insulina per Albiglutide  una WTP di $50,000 per
Albiglutine incrementa i glargine (+0.017 e vs insulina QALY albiglutide &
costi rispetto a sitagliptin di  +0.033 rispettivamente) glargine e costo-efficace rispetto a
+$2.223 e riduce l'incidenza di $79,166 per sitagliptin e insulina
complicaze legate al QALY; I'lCER vs  ispro
diabete; Albiglutide sitagliptin e
incrementa sia $22,094 per
I'aspettativa di vita di QALY
+0.11 rispetto a
sitagliptin e QALY di
+0.101 riducendo le
complicazioni legate al
diabete
Grecia Exanatide vs Insulina Costo-utilita (40 Exenatide incrementa i Exenatide aumenta sia L’ICER for Exenatide € un'opzione
Euro 2016 Glargine; Exanatidevs  anni) costi sanitari diretti I'aspettativa di vita che il exenatide vs conveniente per i
Liraglutide rispetto all'insulina glargine QALY rispetto all'insulina insulina pazienti con diabete di
di €2.061; Exenatide glargine di +0,003 e glargine was tipo 2 scarsamente
determina un incremento  +0,458 rispettivamente  €4,499 per controllato rispetto

di costi rispetto a
Liraglutide (+€110)

riducendo il rischio di
eventi; rispetto a
Liraglutide, Exenatide
aumenta sia l'aspettativa
di vita che il QALY di
+0,004 e +0,039
riducendo il rischio di
eventi cerebrovascolari e
complicazioni
cardiovascolari.

QALY; I'ICER vs
Liraglutide e
€2,827 per
QALY

all'insulina glargine a
varie WTP, allo stesso
modo quando si
confronta exenatide con
Liraglutide e
considerando un WTP
>=€20.000 per QALY
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Hunt 201721 Italia
Euro 2015

Liraglutide vs
lixisenatide

Costo-utilita
(aspettativa di
vita)

Liraglutide si associa a un
marginale incremento di
costi (€243)

Liraglutide aumenta sia
I'aspettativa di vita che il
QALY (+0,11 e +0,12

rispettivamente)
riducendo e/o
ritardando le

complicazioni legate al

diabete

L’ ICER per
Liraglutide vs
lixisenatide &
€2,001 per
QALY

Liraglutide ha una
probabilita del 77,2% di
essere costo-efficace
alla soglia WTP di
€30.000 per QALY

Costo-efficacia e
costo utilita (50
anni)

IDeglira determina un
incremento dei costi
di,+107,829CZK

IDeglira riduce e/o
ritarda l'insorgenza delle
complicanze legate al
diabete, aumentando
cosi sia |'aspettativa di
vita di +0,10 che il QALY

di +0,31

L'ICER e CZK
1,043,842 per
anno di cita
giadagnatoe I’
ICUR & CZK
345,052 per
QALY

IDeglira

e costo-efficace rispetto
al BBI alla soglia WTP
comunemente accettata
nella Repubblica Ceca di
CZK1.100.000 CZK per
QALY

Kvapil 201722 Repubblica Ideglira vs BBT
Ceca
Corona Ceca
2016
Gu 201723 Cina Exenatide vs Insulina
Yen 2014 glargine

Costo-utilita (40
anni)

Exenatide e stata associata
a costi piu bassi a causa di
costi di farmaci minori e
costi ridotti di eventi, -
177.706 Yen.

Exenatide determina sia
un QALY piu alto (+1,94)
che un aumentato di
anni di vita(+0,03)

Exenatide e
dominante

Exenatide domina (con
maggiori benefici QALY
totali ottenuti ma costi
totali inferiori)
I'insulina glargine,
offrendo un'efficace
terapia di terza linea
per la gestione del
diabete di tipo 2.
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2. TERAPIA NUTRIZIONALE

2.1. TERAPIA NUTRIZIONALE STRUTTURATA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale strutturata con consigli
nutrizionali non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2.

Quesito:

La terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio nutrizionale) &
preferibile rispetto ad indicazioni nutrizionali generiche per il controllo del diabete nelle persone
con diabete di tipo 2°?

Critici: HbA1lc (7)
Indice di massa corporea (7)
Non critici:  Aderenza a breve e medio termine (6)
Preferenza dei pazienti (6)
Assetto lipidico (5)
Ipoglicemia (3)
Funzione renale (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Terapia nutrizionale strutturata
Confronto Consigli nutrizionali non strutturati
Outcome critici HbA1lc, IMC

Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

Si Le raccomandazioni nutrizionali sono
solitamente una parte molto importante
della pratica clinica e della gestione del
paziente con diabete di tipo 2. L'impiego di
programmi strutturati di intervento
nutrizionale potrebbe, nel lungo termine,
migliorare sensibilmente I'andamento ed il
controllo della malattia.
Numerosi studi hanno mostrato I'effetto
della terapia nutrizionale strutturata
(valutazione, diagnosi, intervento,
monitoraggio) sugli outcome di salute, inclusi
I'HbA1lc ed il peso corporeo®?.

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Moderati Miglioramento di:
HbAlc (-0.45%)
IMC (-2 Kg/m?).

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Trascurabili Questo problema non & stato esplorato.

Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Giudizio Evidenza
Bassa Basso per entrambi gli outcome critici
considerati
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. L'HbAlc e il

peso corporeo sono gia indicati tra gli

obiettivi principali del trattamento del

diabete di tipo 2 dalle principali linee guida3>
Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Piccolo, ma significativo, miglioramento di
favore HbA1c e IMC. Nessun effetto collaterale
dell’intervento riportato.

Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
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Giudizio
Variabile

Terapia nutrizionale

Evidenza

Il miglioramento di HbA1lc e IMC grazie ad
interventi nutrizionali strutturati potrebbe
determinare una riduzione dei costi associati
alla gestione della malattia, anche se tali
interventi necessitano di implementazioni
strutturali e di personale con costi che
potrebbero non essere coperti dai risparmi
ottenuti.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio
Molto bassa

Costo-efficacia

Evidenza

Ci sono pochi studi di scarsa qualita
sull’argomento (vedi paragrafo”
farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

Va comunque considerato che anche i
semplici consigli nutrizionali (non
strutturati) necessitano di tempo da
parte dei professionisti sanitari, con
inevitabili allungamenti dei tempi di
visita, specie se il paziente ha domande
sulle abitudini alimentari da modificare.

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Probabilmente a
favore
dell’intervento

Equita

Evidenza

L'intervento nutrizionale strutturato
potrebbe essere costo-efficace rispetto ai
semplici consigli nutrizionali in quanto
necessita di limitati costi aggiuntivi per
essere attuato.

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Variabile

Accettabilita

Evidenza

Nessuna differenza rilevante in costi ed
accessibilita per i pazienti, eccettuate alcune
situazioni particolari dove I'area abitativa del
paziente € molto distante dal centro
diabetologico di riferimento. Questo
potrebbe generare delle diseguaglianze tra
pazienti e creare un problema di equita.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Si

Evidenza

Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in
Italia ricevono gia programmi educazionali
nutrizionali strutturati>.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Le strutture diabetologiche solitamente
hanno accesso a tutte le risorse
necessarie ad attuare una terapia
nutrizionale strutturata (ovvero: dietisti,
medici, ecc.).
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
L] L] L] X L] L]
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
L] L] X L] L] L]
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
L]

[l

[
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X

Mode It Nessuno studio

>
Yy

ata

=

Grado di evidenza Molto bassa

X§ O

[
[
[
[

Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante

[
[
[
X

Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| D D
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so

X

[
[
[
[

Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] X [] []

Equita Ri Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove bassa.

Si suggerisce una terapia nutrizionale strutturata nel trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma
significativi, miglioramenti del controllo glicemico e del peso corporeo con la terapia nutrizionale
strutturata (valutazione, diagnosi, intervento, monitoraggio nutrizionali), rispetto ai soli consigli
nutrizionali.

La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la
forza della presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per l'implementazione di questa raccomandazione sono
trascurabili, se non si considera il tempo necessario per organizzare e portare avanti una terapia
nutrizionale ben strutturata ed efficace.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non sono disponibili dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni con diabete;
inoltre, i pazienti con disturbi psichici o decadimento cognitivo potrebbero giovarsi maggiormente
delle prescrizioni tradizionali di diete, che sono spesso attuate dai caregiver.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un intervento nutrizionale strutturato. Per
guesto scopo sono utili programmi educazionali specifici (eventi di Educazione Continua in
Medicina). L'inclusione di questa terapia come indicatore di qualita delle cure erogate potrebbe
facilitare I'implementazione di questa raccomandazione.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida, in quanto intervento non
farmacologico, sono problematici.

Priorita di ricerca
Nessuna.
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Terapia nutrizionale

Le evidenze a supporto della presente raccomandazione derivano da una recente meta-analisi di

trial clinici che e stata aggiornata, senza trovare, utilizzando la stessa stringa di ricerca, nuovi studi

che modificassero i risultati®.

Figura 1 — Effetti del trattamento nutrizionale strutturato rispetto ad uno non strutturato sull’HbAlc

a fine studio.
Pannello A
Intervention Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEEFEG
Andrews 2011 0 0.7545 246 026 0.7545 93 163% -0.26 [-0.44,-0.08] - T EXTT)
Coppell 2010 -05 0.2565 45 0 02554 48 33.4% -0.50}0.60,-0.40] = e ®22000
Franz 1995 72 12 94 76 17 85 34% -0.40[0.84,004) — 222220@®
Huang 2010 -05 11 75 -041 15 79 38% -040[0.81,0.01] —] ®2727290009
Liu 2015 -049 02014 58 -0.01 02321 58 431% -0.48 [0.56,-0.40] 2 ®227272®2
Total (95% CI) 518 364 100.0% -0.45[-.0.53,-0.36] ¢
Heterogeneity Tau®= 0.00; Chi*= 571, df= 4 (P = 0.22); F= 30% b + T }

Testfor overall effect: Z2=10.52 (P < 0.00001)

Favors Intervention Favors Control

Figura 2 — Effetti del trattamento nutrizionale strutturato rispetto ad uno non strutturato sul BMI a

fine studio.
Intervention Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFG
Andrews 2011 0 45267 248 241 45267 93 66.1% -2.41[3.49,-133 - EEL EEEE
Coppell 2010 -2.1 3.8692 45 -06 3.7868 48 31.8% -1.50 [-3.06, 0.06] — FR22098
Franz 1995 924 19.4 94 92 212 85 2.2% 0.40 [-5.57,6.37) 222220®
Total (95% Cl) 385 226 100.0% -2.06[-2.94,-1.18] R4

Heterogeneity Tau?*= 0.00; Chi*= 155, df= 2 (P = 0.46), F= 0% i i t

Test for overall effect: Z= 4.60 (P < 0.00001)
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Sintesi dei risultati

. . .. Qualita Effetto assoluto anticipato
. . . .. 4. Mancanzadi . Distorsioni . .
Partecipanti Rischiodi . it eren Mancanza di .. . complessiva Effetto relativo
(studi) distorsione i[RI eneralizzabilita LEEEEO] [EETGElE delle prove (95% IC)
deirisultati & pubblicazione So P 0 Controllo Trattamento
di evidenza
HbA1c (%)
912 grave® grave® non non nessuno 212100 -0.45 - DM 0.45%
(5 RCTs) importante importante BASSO [-0.53;-0.36] meno
(da0.5320.36
meno)
Indice di Massa Corporea (Kg/m?)
4.988 grave® grave® non non nessuno 1-10]@) -2.1 - DM 2.1 Kg/m?
(3 RCTs) importante importante BASSO [-2.9;-1.2] meno
(da2.9a1.2
meno)

DM: Differenza Media; a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno
un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia é stata effettuata considerando la stringa di ricerca
presentata di seguito; la selezione degli studi e stata effettuata considerando |'orizzonte temporale
dell’analisi e la popolazione target.

Stringa di ricerca:

Search string: (economic or cost or cost-effectiveness) and nutritional therapy and (glycemic control type 2
diabetes) Filters: in the last 10 years (fino al 1 Gennaio 2021).

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR ("economics"[MeSH
Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All
Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields])) AND ("drug s"[All Fields] OR
"pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR
"pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]) AND (("glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields]
AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes
mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields])) AND "nutritional therapy" [All Fields]

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All Fields]
OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]

cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]
cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]
nutritional theray: "nutritional therapy"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]
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P Benefici Costo per
Autore ==l Interventi Tipo di analisi Costo incrementale eneticio QALY Conclusioni degli autori
Valuta (QALY)
guadagnato
Scrafford CG, 20187 USA Abitudini Analisi dei costi L’aderenza ad una dieta sana di - - L’adesione alle
Dollari USA  nutrizionali tipo Americano ridurrebbe i costi raccomandazioni nutrizionali
conformi ad una diretti per il diabete di 6.2-10.9 (per una dieta sana di stile
dieta sana di tipo miliardi USS$ e quelli indiretti di Americano o per una dieta
americano, 2.3-4 miliardi USS all’anno. Mediterranea) avrebbe un
oppure alla dieta L’aderenza alla dieta importante impatto
mediterranea Mediterranea ridurrebbe i costi economico.
diretti di 3.4-17.8 miliardi e quelli
indiretti di 1.2-6.5 miliardi USS.
Xin'Y, 20198 Regno Unito Intervento di Costo-efficacia Il costo del programma era Differenza tra | Costo La remissione a un anno del
Sterline 2017 riduzione del £1223; I'intervento riduceva i gruppi nella incrementale per diabete puo essere ottenuta
sovrappeso nella costi per: remissione del un anno di ad un costo inferiore rispetto
medicina generale - farmaci diabete (-£120) diabete per 1 remissione del al costo annuale di cura del
(Trial - farmaci antiipertensivi (-£14) anno del 46% diabete £2359 diabete.
randomizzato: - visite per diabete (-£17) Il risparmio osservato nei
Direct- - altre visite (-£6) primi 12 mesi del trial e
Counterweight | costi totali annuali erano £1913 modesto, ma la ridotta
Plus) nel gruppo di intervento e £846 domanda di prestazioni
nei controlli sanitarie potrebbe persistere
negli anni successivi, senza
ulteriori costi per l'intervento.
Lanhers C, 2017° Francia Programma di Analisi dei costi Il costo annuale dei farmaci peril  I1 54% dei - Un programma integrato di
Euro modifica dello stile diabete si riduce rispetto al pazienti riduce la intervento sullo stile di vita

di vita
(alimentazione,
esercizio fisico,
educazione
terapeutica)

basale (€135 vs €212).

terapia
farmacologica
per il diabete a 1
anno

(educazione terapeutica,
esercizio fisico, dieta) riduce i
costi per farmaci nelle
persone con diabete di tipo 2
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2.2. TIPOLOGIA DI TERAPIA NUTRIZIONALE PER IL DIABETE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia nutrizionale a basso contenuto di
carboidrati e una bilanciata di tipo mediterraneo.

Quesito:
La dieta con un contenuto ridotto di carboidrati & piu efficacie di una dieta equilibrata in
macronutrienti (dieta mediterranea) per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: HbA1c (7)
Indice di massa corporea (7)
Non critici:  Aderenza a breve e medio termine (6)
Preferenza dei pazienti (6)
Assetto lipidico (5)
Ipoglicemia (5)
Funzione renale (5)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Dieta a ridotto contenuto di carboidrati
Confronto Dieta bilanciata (Mediterranea)
Outcome critici HbA1lc, IMC

Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

Precedenti linee guida per il paziente con
diabete mellito di tipo 2 raccomandavano
terapie nutrizionali bilanciate. Negli ultimi
tempi, tuttavia, vi & un rinnovato
interesse per le diete a basso contenuto
di carboidrati (chetogeniche,
iperproteiche, paleolitiche, ecc.) per
indurre una perdita di peso in soggetti
affetti da obesita o sovrappeso. Alcuni
sanitari hanno iniziato a raccomandare
tali diete anche ai soggetti con diabete di
tipo 2, basandosi sui benefici a breve
termine (sul controllo glicemico e
ponderale) riportati da alcuni studi 191,
Tuttavia, altri studi hanno mostrato effetti
migliori a lungo termine in soggetti con
diabete di tipo 2 trattati con diete di tipo
mediterraneo’?.

Probabilmente si

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Nessuna differenza tra gruppi sul peso
corporeo. Nessun vantaggio sulla HbAlc a
12 mesi

Trascurabili

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Evidenza

HbA1c -0.2% a favore del controllo (dieta
mediterranea) a 24 mesi.

Giudizio
Piccoli

Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Bassa Basso per entrambi gli outcome critici
considerati

Valore

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Solo pochi studi hanno riportato dati sulla
funzionalita renale, impedendo una
valutazione di questo parametro per le
diete a basso contenuto di carboidrati
(diete iperproteiche).

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante
il peso corporeo sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del
diabete di tipo 2 dalle principali linee

guida®513
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Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Piccolo, ma significativo, incremento di
HbA1c a sfavore delle diete a basso

contenuto di carboidrati.

sfavore
dell’intervento
Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza
Trascurabili Nessun costo diretto (le integrazioni
alimentari non sono rimborsabili nel

Servizio sanitario nazionale italiano).

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza
Nessuno studio Non ci sono studi sull’argomento (vedi
paragrafo "Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

| costi per acquistare cibi o integratori
alimentari ricchi di proteine potrebbe
essere diverso da quelli per i cibi a piu alto
contenuto glucidico.

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Non so Non ci sono studi sull’argomento
Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza
Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed
nessun impatto
Accettabilita

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

accessibilita per i pazienti.

Giudizio Evidenza

Variabile Il consumo medio di carboidrati in Italia &
considerevolmente pil elevato rispetto a
guello raccomandato dalle diete a basso
contenuto glucidico.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il discostamento richiesto dalle diete a
basso contenuto di carboidrati rispetto al
tipo di alimentazione che spontaneamente
viene seguito dai soggetti con diabete di
tipo 2, potrebbe creare dei problemi per
quanto riguarda |'accettabilita
dell’intervento.

Considerazioni aggiuntive
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

Terapia nutrizionale

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |Z |:| |:| |:| D D
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio

[

[

X

z
mjm
o

Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] []
Equita Ri Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so

[

X

[l

[

Accettabilita

o
=
o
o
<)
(op
>
o

L

Probab. si

[

Variabile

X

Fattibilita

Oz 0z 080

o
=
o
o
<)
(op
>
o

L

Probab. si

X

Oe e

Variabile

[

=2

mEmEIRELS

93




Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia nutrizionale

GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a sfavore dell’intervento, con qualita delle prove bassa.

Si suggerisce una terapia nutrizionale bilanciata (dieta Mediterranea), piuttosto che a basso contenuto di
carboidrati, per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione
Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma
significativi, effetti benefici delle terapie nutrizionali bilanciate sul controllo glicemico, rispetto alle
diete a basso contenuto di carboidrati.
La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la
forza della presente raccomandazione.
Le risorse economiche necessarie per l'implementazione di questa raccomandazione sono
trascurabili. Non sono stati identificati studi di natura economica rispondenti ai criteri di ricerca.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Non sono disponibili dati di sicurezza renale; inoltre la presenza di insufficienza renale era un criterio
di esclusione nei trial.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di una terapia nutrizionale bilanciata,
piuttosto che a basso contenuto di carboidrati, nei pazienti con diabete di tipo 2. Per questo
scopo sono utili programmi educazionali specifici.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida sono problematici, come per tutte
le terapie non farmacologiche.

Priorita di ricerca
Sono necessari trial di buona qualita di confronto tra terapia nutrizionale bilanciata e a basso
contenuto di carboidrati che considerino anche la funzione renale tra gli outcome di sicurezza per
incrementare la forza di questa raccomandazione.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Le evidenze a supporto della presente raccomandazione derivano da una recente meta-analisi di
trial clinici che e stata aggiornata, senza trovare, utilizzando la stessa stringa di ricerca, nuovi studi
che modificassero i risultati®®.
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Figure 1 — Effetti del trattamento nutrizionale a basso contenuto di carboidrati rispetto ad una
bilanciata sull’HbA1c (Pannello A: 12 mesi; Pannello B: 24 mesi).

A
Low Carb diet Balanced Carb diet Mean Difference Mean Difference Ris

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDE
Milne 1994 97 263 22 85 202 21  16%  1.20[0.20,2.60] » 22072 @
Igbal, 2010 78 17 40 73 13 28 46%  050[0.21,1.21] — 22@722
Brehm 2009 75 196 43 72 144 52 46%  0.30[0.40,1.00) — 22@22
Pedersen 2013 72 081 2 B9 097 24  63%  0.30[0.25 085 —_—t 00000
Krehs 2012 8 13 145 78 1.3 153 105%  0.20[0.10,0.50] - 0009e
Facchini 2002 81 16 91 79 16 79 7.2%  0.20}0.28 0.69] —_—t @ 2272
Larsen 2011 766 096 53 7B 093 46 9.0%  0.06[0.31,043 —_— T 0008
Wolever 2008 635 036 54 634 037 56 13.3%  0.01[013,015 - 000®
Brinkworth 2004 66 1.74 19 66 13 19  29%  0.00[0.98 0.95 [T T B
Guldbrand 2012 73 33 30 73 32 31 12%  0.00[1.631.63 4 + @2072@7
Tay 2014 62 11 41 B35 1.1 37 74%  -0.15[0.64,0.34] —_— 9076
Davis, 2009 748 15 55 7B4 14 50 6.2% -016[0.71,039 —_— ®©2072®
Elhayany, 2010 63 14 61 B5 08 B3 85% -0.20[-0.60,0.20] —_— 22@7272
Goldstein 2011 75 17 14 77 12 12 23% -0.20[1.32,092 ¢ 27202@7
Rock 2014 66 1 74 72 15 77  85% -060[1.01,-0.19] —_— ®©2070
Fabricatore 2011 58 098 24 69 102 26  62% -1.10[1.65-055 22@2272
Total (95% CI) 787 774 100.0%  -0.05[-0.23,0.14] *

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 34.18, df=15 (P = 0.003); F= 56%

Test for overall effect: Z=0.48 (P = 0.63)

Low Carb diets Balanced Carb diets

Mean Difference

R -0.5 0 05 1
Favours Low Carb Favours Balanced Carb

Mean Difference

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI

Dyson 2007 6.7 1.3 B 6.8 1 6 27% -010[1.41,1.21]

Guldhrand 2012 75 31 30 7.4 31 N 1.9% 0.10[-1.46, 1.66)

Krebs 2012 82 15 144 8.1 1.4 150 41.8% 010[0.23,0.43)

Tay 2014 67 11 33 6.6 11 28 15.0% 0.10[-0.45, 0.65) I e

Ighal, 2010 78 17 70 74 1.3 74 187% 0.40[-0.10,0.90] T

Facchini 2002 79 16 91 7.4 16 79 19.8% 0.50[0.02, 0.98] =

Total (95% CI) 374 368 100.0% 0.23[0.02, 0.44] ~
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.73, df= 5 (P = 0.74); F= 0% 52 31 3 1‘ é

Testfor overall effect: Z=2.10 (P=0.04)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting for weight (reporting bias)

(G) Selective reporting for renal function (reporting bias)

(H) Selective reporting (reporting bias)
(1) Other bias
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Figure 2— Effetti del trattamento nutrizionale a basso contenuto di carboidrati rispetto ad una
bilanciata sull'IMC (Pannello A: 12 mesi; Pannello B: 24 mesi).

A
Low Carb diet Balanced Carb diet Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Pedersen 2013 34 504 21 34 4.4 22 7.6% 0.00 [-2.83, 2.83] T
Elhayany, 2010 281 28 61 285 29 63 60.7% -0.40[-1.40, 0.60] ——
Rock 2014 33 55 77T 335 47 74 23.0% -0.50[2.13,1.13) . e
Guldbrand 2012 307 53 30 326 5.3 N 8.6% -1.90 [-4.56, 0.76] — 1
Total (95% CI) 189 190 100.0% -0.52[-1.30,0.26] 3
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.22, df= 3 (P = 0.75); F= 0% 31 52 : 5 ﬁi
Testfor overall effect Z=1.31 (P =0.19) Favours Low Carb Favours Balanced Carb
B
Low Carb diet Balanced Carb diet Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFGH
Tay 2014 321 44 33 328 42 28 633%  -0.70[-2.86,1.46) —— 090000600
Guldbrand 2012 308 58 30 328 5.5 31 367% -200[484,084) — — @ ——1— ®2070 ®®
Total (95% CI) 63 59 100.0% -1.18[-2.90,0.54] —~cotiine-—
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 0.51, df= 1 (P = 0.48); F= 0% Ei 52 3 é j‘
Testfor overall effect Z=1.34 (P = 0.18) Favours Low Carb Favours Balanced Carb

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting for weight (reporting bias)

(G) Selective reporting for renal function (reporting bias)

(H) Selective reporting (reporting bias)

(I) Other bias
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Valutazione delle evidenze

Sintesi dei risultati
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Effetto Effetto assoluto anticipato
Mancanza di Distorsioni ST ILE] i)
Partecipanti Rischio rioroducibilita Mancanza di Imorecisione  relative alla complessiva (95% IC) Nutrizione a
(studi) di distorsione Z i risultati generalizzabilita P bblicazi delle prove vSs. basso Nutrizione
A2 PURDECAZIONE: i evidenza nutrizione contenuto di bilanciata
bilanciata carboidrati
HbAlc a 12 mesi
1561 grave? grave® non non nessuno o000 -0.05 - DM 0.05% meno
(16 RCTs) importante importante BASSO [-0.23;0.14] (0.14 pita 0.23
meno)
HbAlc a 24 mesi
742 grave® grave non grave® nessuno 1000 0.23 - DM 0.2 % piu
(6 RCTs) importante MOLTO [0.02; 0.44] (0.02 pila0.44
BASSO pit)
IMC a 12 mesi
379 grave® grave non grave® nessuno 1000 -0.52 - DM 0.52 Kg/m?
(4 RCTSs) importante MOLTO [-1.30; 0.26] meno
BASSO (1.30 meno a 0.26
pit)
IMC a 24 mesi
122 grave? grave? non grave® nessuno 10010 -1.18 - MD 1.18 Kg/m?
(2 RCTs) importante MOLTO [-2.90; 0.54] meno
BASSO (2.90 meno a 0.54
piu)

DM: Differenza Media; a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un

disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.

98




Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia nutrizionale

Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia é stata effettuata considerando la stringa di ricerca
presentata di seguito; la selezione degli studi e stata effettuata considerando |'orizzonte temporale
dell’analisi e la popolazione target.

Stringa di ricerca:

Search string: (economic or cost or cost-effectiveness) and diet and (glycemic control type 2 diabetes) Filters: in the
last 10 years (fino al 1 Gennaio 2021).

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR ("economics"[MeSH
Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All
Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit
analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR
("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields])) AND ("drug s"[All Fields] OR
"pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR
"pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]) AND (("glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields])
AND ("controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR
"controller"[All Fields] OR "controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR
"controls"[All Fields] OR "prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All
Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All Fields]
AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes
mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields])) AND "nutritional therapy" [All Fields]

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All Fields]
OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]

cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]
cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]
diet: "diet"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

Risultati: nessuno studio sull’argomento.
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Esercizio fisico
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3. ESERCIZIO FISICO

3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico e nessuna specifica
raccomandazione.

Quesito
L’esercizio fisico deve essere raccomandato per il controllo del diabete nelle persone con diabete di

tipo 27?

Critici: Emoglobina glicata (8)
Indice di massa corporea (7)
Massa grassa (7)
Non critici:  Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)
Preferenza del paziente (6)
Ipoglicemia (6)
Assetto lipidico (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico regolare

Confronto Nessuna raccomandazione all’esercizio fisico
Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1lc), IMC, massa grassa
Setting Ambulatoriale

102



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Esercizio fisico
VALUTAZIONE
Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza
Si Le principali linee guida nazionali e

internazionali raccomandano |'esercizio
fisico come parte della terapia del diabete
di tipo 2%, Diversi studi epidemiologici
hanno infatti mostrato effetti favorevoli
dell’esercizio fisico su vari parametri nelle
persone con diabete di tipo 2, compresa
la riduzione della HbA1c>.

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Evidenza

Riduzione significativa di HbAlc (-0.3%),

IMC -0.6 Kg/m?) e massa grassa (-1.7%)

Giudizio
Piccoli

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Di poco conto Nessun rischio rilevante riscontrato nei

trial clinici

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
Nessuna riduzione significativa dell'IMC

Considerazioni aggiuntive

Nei pazienti trattati con insulina o insulino-
secretagoghi il rischio ipoglicemico va
tenuto in considerazione.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Moderato Moderato per HbAlc
Basso per IMC
Molto basso per massa grassa
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Nessuna HbAlc, peso corporeo e massa grassa
incertezza sono gia indicati tra gli obiettivi principali
rilevante del trattamento del diabete di tipo 2 dalle

principali linee guida®*
Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Piccolo ma significativo miglioramento di
favore HbAlc, IMC e massa grassa senza effetti
dell’intervento sfavorevoli
Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza
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Trascurabile La raccomandazione all’esercizio fisico

non comporta costi aggiuntivi®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza
Molto basso Pochi studi su questo argomento®’

Costo-efficacia

Eventuali costi per I'effettuazione
dell’esercizio fisico, non essendo
rimborsati, restano a carico del paziente.
Peraltro, molti tipi di esercizio fisico non
comportano spese neppure per il paziente.

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

A favore L'intervento appare costo-efficace®’.
dell’intervento

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza

Variabile Non esistono evidenze disponibili

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?
Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Si La raccomandazione & gia contenuta nelle

principali linee guida nazionali e
internazionali.
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Considerazioni aggiuntive

In generale, non sono attese differenze in
costi o possibilita di accesso. La mancanza
di strutture pubbliche dedicate potrebbe
generare diseguaglianze nell’accesso in
alcune aree geografiche.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Nessun costo aggiuntivo. La
raccomandazione ad effettuare esercizio
fisico puo essere inserita nelle visite
mediche di routine
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| |:| |:|
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio

X

[

]

]

Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Probab. a favore A favore Variabile No so
dell’intervento L] [] X L]

Equita Ri(gcta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile NESO
Accettabilita Ili') Prol:E). no ProEb. si Ig = Var|§bile NESO
Fattibilita E Prol:E). no ProEb. Si I%‘ VaEbile NESO

[

[

X

[
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove moderata.

Si suggerisce I’esercizio fisico regolare nella terapia del diabete di tipo 2

Motivazione della raccomandazione
Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, I'esercizio fisico determina una piccola ma significativa
riduzione di HbAlc, IMC e massa grassa, senza alcun effetto sfavorevole e costi aggiuntivi. La qualita
delle evidenze disponibili & sufficiente per formulare una raccomandazione, ma l'esiguita dei
campioni studiati e alcuni limiti metodologici degli studi ne riducono la forza.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Non sono disponibili dati di efficacia e sicurezza dell’esercizio fisico nei soggetti anziani con diabete.

Considerazioni sull'implementazione

| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi dell’esercizio fisico, attraverso programmi di
educazione continua dedicati alla terapia non farmacologica del diabete di tipo 2. Il miglioramento
della disponibilita di strutture pubbliche dedicate all’esercizio fisico faciliterebbe I'implementazione
di questa raccomandazione. L’inserimento nella cartella clinica di informazioni sulle
raccomandazioni all’esercizio fisico fornite al paziente nel corso delle visite potrebbe essere
utilizzato come indicatore di qualita dell’assistenza da parte del medico di medicina generale e dello
specialista diabetologo, quale mezzo per motivare la comunita medica a raccomandare |'esercizio
fisico alle persone con diabete.

Valutazione e monitoraggio
I monitoraggio e la valutazione dell’aderenza alle linee guida per quanto riguarda raccomandazioni
su interventi non farmacologici € problematica. L'inserimento in cartella clinica di informazioni
riguardanti le raccomandazioni sul tipo di attivita fisica e la durata da utilizzare come indicatori di
gualita di cura erogata da medici di famiglia e specialisti diabetologi potrebbe essere utile al fine di
valutare I'applicazione della presente raccomandazione.

Priorita di ricerca
Non sono presenti studi su pazienti anziani o con comorbidita, che potrebbero beneficiare di
tipologie differenti di esercizio fisico, con cautele diverse rispetto a quelle impiegate nella
popolazione diabetica generale. Trial clinici in queste popolazioni speciali potrebbero essere di aiuto
nella personalizzazione dell’esercizio fisico.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Stringa di ricerca

Pubmed: # 5,548

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields])
AND ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields] OR
("aerobic"[All Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All Fields]
AND "aerobic"[All Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields] OR
"exercise"[MeSH Terms] OR '"exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]) OR ("resist"[All Fields] OR
"resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR
"resisted"[All Fields] OR "resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR ‘"resistent"[All Fields] OR
"resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR ‘"resistively"[All Fields] OR
"resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR 'resists"[All Fields]) OR ("combinable"[All Fields] OR
"combinated"[All Fields] OR "combination"[All Fields] OR "combinational"[All Fields] OR "combinations"[All Fields]
OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR "combined"[All Fields] OR "combines"[All Fields] OR
"combining"[All Fields]))

Translations

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]
aerobic: "aerobic"[All Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All
Fields] AND "aerobic"[All Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields]
OR "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]

resistance: "resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR
"resistants"[All Fields] OR ‘'resisted"[All Fields] OR 'resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR
"resistent"[All Fields] OR 'resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR ‘"resistive"[All Fields] OR
"resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]

combined: "combinable"[All Fields] OR "combinated"[All Fields] OR "combination"[All Fields] OR
"combinational"[All Fields] OR "combinations"[All Fields] OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR
"combined"[All Fields] OR "combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields]

Embase: #1,507

('type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes' OR (type AND 2 AND ('diabetes'/exp OR diabetes))) AND (‘exercise'/exp
OR exercise OR aerobic OR 'resistance'/exp OR resistance OR combined) AND 'randomized controlled trial'/deAND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library: #2,105

Trials matching type 2 diabetes and (exercise or aerobic or resistance or combined) in Title Abstract Keyword - in

Trials (Word variations have been searched); source: ICTRP
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Figura 1 — Effetti dell’esercizio fisico, rispetto a nessun intervento, sulla HbAlc misurata alla fine del
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trial
Aerobic Control
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI
Gulsin 2020 73 11 22 72 11 30 24%
Choi 2012 69 08 38 69 07 37 56%
Otten 2017 62 08 14 62 08 15  25%
Kadoglou 2013 7711 45 78 08 24 37%
Hangping 2019 67 09 165 68 1.2 100 7.2%
Dede 2015 67 1 30 68 1 30 3.2%
Andrews 2011 66 09 248 67 09 348 11.3%
Stubbs 2019 76 1.2 33 77 12 1.8%
Chen 2019 71 08 36 72 08 34 49%
Tessier 2000 76 1.2 19 78 158 200 1.3%
Balducci 2019 7 16 150 72 14 150 56%
Byrkjeland 2015 72 08 52 74 08 62  6.6%
Magalhdes 2019 7201 25 74 1 27 2.8%
Balducci 2010 67 1.1 303 7 1.2 303 100%
Kwon 2010 7 09 13 73 09 15  2.0%
Church 2010 7.3 07 140 77 08 37 86%
Sigal 2007 7 15 188 75 1458 63 41%
Kadoglou 2007 7301 22 78 08 24 3.0%
Rech 2019 6.7 05 17 73 01 21 3.3%
Cheung 2008 71 18 20 [ 17 1.3%
Kadoglou 2012 711 27 79 11 27 27%
Kadoglou 2007 7201 30 81 09 30 3.4%
Rehman_2017 73 14 51 82 14 51 2.8%
Total (95% CI) 1686 1477 100.0%

Heterogeneity: Tau*= 0.02; Chi*= 34.00, df= 22 (P = 0.05);, F= 35%
Testfor overall effect: Z=5.28 (P < 0.00001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 2 — Effetti dell’esercizio fisico, rispetto a nessun intervento, sulla massa grassa misurata alla

fine del trial.
Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDETFG
Kadoglou 2013 354 71 21 407 68 24 51% -530[940,-1200 &——— DRDDDDDR
Dede 2015 3.6 8 30 345 66 30 62% -280[6.61,081) 4———————— 2270008
Kwan 2010 328 9 13 356 8 15 20% -2.80[0.48 3.88) ¢ 27009088
Choi 2012 329 6 38 353 5 37 131% -240[490,0100 ———— 709700
Church 2010 364 76 208 386 7 37 13.3% -2.20 [-4.68, 0.28] O @909 6
Andrews 2011 33 9 146 35 8 347 262% -2.00[359,-0.31] — Pr@PIe®
de Oliveira 2012 346 15 28 353 126 22 15% -0.70[-8.35 6.95] ¢ > 22@@® 222
Otten 2017 336 6 14 343 7 15 39% -0.70[5.44,4.04) @9 0000
Sigal 2007 483 56 188 483 56 63 286%  0.00[1.60,1.60] A @90000
Total (95% CI) 686 590 100.0% -1.68[-2.63,-0.73] ’
Heterogeneity: Tau®= 0.15; Chi*= 8.60, df=8{(P=0.38); F=7% 14 52 ) é i
Test for overall effect: Z= 3.48 (P = 0.0005) Favours [Aerobic] Favours [control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment {selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F} Selective reporting (reporting bias)
(G} Cther bias
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Figura 3 — Effetti dell’esercizio fisico, rispetto a nessun intervento, sull'lMC misurata alla fine del
trial.

Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Balducci 2010 303 44 303 317 45 303 255% -1.40[2.11,-0.69] —e— +
Balducci 2019 288 49 150 301 53 150 13.2% -1.30 [2.46,-0.14] +
Cheung 2009 395 9 20 382 92 17 07%  1.30[4.59 7.19) ¢ >
Church 2010 34 59 208 352 B2 37 45%  -1.20[3.35 095 ¢ 2 @0@®2
Dede 2015 30 45 30 309 47 30  3.9%  -0.90[3.23,1.43] ¢ 009®
Gulsin 2020 33 65 22 345 55 35 25%  -1.50[4.43,1.43] ¢ [ 1 1 ) e
Jennings 2009 1.8 53 50 35 48 22 35%  0.30[219,279 220729720
Kadaglou 2007 32 3 30 307 36 30 74%  1.30(-0.38,2.98] — P00000E
Kadoglou 2012 M3 31 27 323 28 27 77% -1.00[260,060] ————— P00000E
Kadoglou 2013 322 31 66 323 29 24 99% -0.10[1.48, 1.28) —_— P00000@
Magalhdes 2019 301 54 53 307 49 27  39%  -0.60[2.95,1.75) e0000®®
Otten 2017 296 45 14 294 45 15 21%  0.20[3.08 3.49) r 9970000
Sigal 2007 342 48 188 342 48 B3 101%  0.00[1.37,1.37)  — @20000
Stubhs 2019 3.9 44 33 8 41 12 28%  0.10[2.66 2.86] [ 1 ] )
Tessier 2000 306 54 19 204 38 20 25%  1.20[1.74,4.14] > 22@
Total (95% CI) 1213 812 100.0% -0.62[-1.10,-0.14] -
Heterogeneity: Tau?= 0.10; Chi#= 15.90, df= 14 (P = 0.32); F= 12% }

2 a1 0 1 2
0

Test for overall effect: Z= 2,53 (P = 0.01) Favours [Exercise] Favours [Control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . .. Qualita Effetto assoluto anticipato
. . . .. . Mancanzadi . Distorsioni . ]
Partecipanti Rischiodi . .. ...s  Mancanza di . . . complessiva  Effetto relativo
(studi) distorsione riproducibilita eneralizzabilita Imprecisione  relative alla delle prove (95% IC)
dei risultati g pubblicazione ) _p o Trattamento Controllo
di evidenza
HbA1lc (%)
3,163 grave? non non non nessuno Yol 1@ -0.27 L'HbAlc media DM 0.27 %
(23 RCTs) importante importante importante MODERATO [-0.37;-0.17] a fine studio meno
era:7.3% (da0.13 meno
a 0.42 meno)
Massa grassa (%)
1,276 grave? non non grave® bias 1000) -1.68 La massa DM 1.7 %
(9 RCTs) importante importante pubblicativo MOLTO [-2.63;-0.73] grassa media a meno
probabilmente BASSO fine studio era: | (da 2.9 meno a
presente® 35.8% 0.5 meno)
Indice di massa corporea (Kg/m?)
2,025 grave? non non grave® bias 12100) -0.62 L'IMC medioa | DM 0.6 Kg/m?
(15 RCTs) importante importante pubblicativo BASSO [-1.10;-0.14] fine studio era meno
probabilmente 31.2 Kg/m? (da0.9a0.2
presente meno)

IC: Intervallo di confidenza; DM: Differenza media (pesata); a. la randomizzazione e |’allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte
degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia é stata effettuata considerando la stringa di ricerca
presentata di seguito; la selezione degli studi e stata effettuata considerando |'orizzonte temporale
dell’analisi e la popolazione target.

Stringa di ricerca:

(economic or cost or cost-effectiveness) and physical exercise and type 2 diabetes Filters: in the last 10
years.

MEDLINE

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR
("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost
analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields])) AND (("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND
"exercise"[All Fields]) OR "physical exercise"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type
2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]))

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All
Fields] OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR
"economize"[All Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]
cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All
Fields]

cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields])
OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields]

physical exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR ("physical"[All Fields] AND "exercise"[All
Fields]) OR "physical exercise"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]
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. Pause/ Interventi . . . . .. . Costi incrementali  Costi incrementali . . .

Primo autore . . Tipo di analisi Costi incrementali Conclusioni degli autori
moneta (tipo esercizio) (QALY) (QALY guadagnato)

Coyle 20122 Canada, 1) aerobio La costo-efficacia & | costi totali sono stati: | costi incrementali per | cost incrementali per Programmi di esercizi fisici combinati sono
Dollari 2) resistenza 3) stata valutata a) esercizio combinato QALY sono stati: QALY guadagnato per maggiormente costo-efficaci rispetto alle
canadesi combinato considerando il $40,050 b) esercizio $206,985, $116,793 e I'esercizio fisico combinato altre tipologie.

4) nessuno rapporto tra costi aerobio: $39,250 $37,872 per 'esercizio & stato $4,792 in
incrementali e c) esercizio di resistenza: di resistenza, aerobio, confronto all’esercizio

| pazienti utilizzati  efficienza. $38,300 combinato, aerobico e $8,570 in

per I'analisi sono d) nessun esercizio rispettivamente in confronto all’esercizio di

quelli dello studio $31,075 confronto a nessun resistenza.

DARE®. esercizio.

Lanhers 20173 Francia, Esercizio aerobio | costi sono calcolati Risparmio a 1 anno Non valutato Non valutato Un Intervento di 3 settimane di attivita
Euro e resistenza sulla base della dall’inizio dell’intervento fisica combinata ha determinato una

combinato

Studio “single-

arm

seguente guida: Guide
thérapeutique,
Elsevier-Masson,
2014.

di ca. €60 per | farmaci
ipoglicemizzanti e di €50
per gli antipertensivi.

riduzione dei costi farmaceutici.
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3.2. DURATA DELL’ESERCIZIO FISICO AEROBIO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico aerobio della durata maggiore
o minore di 150 minuti settimanali.

Quesito
Quale quantita minima di attivita fisica deve essere raccomandata per il controllo del diabete nelle

persone con diabete di tipo 2?

Outcome:
Critici: Emoglobina glicata (8)
Indice di massa corporea (7)
Massa grassa (7)
Non critici:  Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)
Preferenza del paziente (6)
Ipoglicemia (6)
Assetto lipidico (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Esercizio fisico aerobico > 150 minuti/settimana
Confronto Esercizio fisico aerobico < 150 minuti/settimana
Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1c), IMC, massa grassa
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Esercizio fisico

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio
Probabilmente si

Effetti favorevoli

Evidenza Considerazioni aggiuntive
Diversi studi epidemiologici hanno
mostrato effetti favorevoli dell’esercizio
fisico aerobico con una durata di almeno
150 minuti settimanali su vari parametri
nelle persone con diabete di tipo 2,
compresa la riduzione della HbA1c31911,
L'identificazione di una soglia minima di
durata della attivita fisica per ottenere un
effetto terapeutico nei soggetti con
diabete di tipo 2 e clinicamente rilevante.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Di poco conto

Effetti sfavorevoli

Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuna differenza di HbAlc, IMC e

massa grassa tra i gruppi di intervento

(vedi “Evidenza a supporto”)

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio
Di poco conto

Grado di evidenza

Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessun rischio rilevante riscontrato nei
trial clinici

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio
Molto basso

Valore

Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso per tutti gli endpoint
esplorati.

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio
Nessuna
incertezza
rilevante

Bilancio degli effetti

Evidenza Considerazioni aggiuntive
HbA1lc, peso corporeo e massa grassa

sono gia indicati tra gli obiettivi principali

del trattamento del diabete di tipo 2 dalle

principali linee guida®*.

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Probabilmente né
a favore, né a
sfavore
dell’intervento
Risorse necessarie

Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuna differenza tra i gruppi di
intervento

Quale e 'ammontare dei costi previsti?
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Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Trascurabile Non ci sono evidenze su questo aspetto.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso Non ci sono evidenze su questo aspetto.

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente né  Non ci sono evidenze su questo aspetto.

a favore, né a

sfavore

dell’intervento

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Non sono attese differenze in costi o

nessun impatto possibilita di accesso.

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Nessuna risorsa addizionale richiesta.
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |Z |:| |:| |:| |:|
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
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Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Probab. a favore A favore Variabile Non so
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Raccomandazione debole senza esprimere preferenze, con qualita delle prove bassa.

GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Non si esprime nessuna preferenza tra la prescrizione di esercizio fisico aerobio minore o
maggiore di 150 minuti settimanali, nella terapia del diabete di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione

Non ci sono trial che confrontino programmi di esercizio fisico con differenti obiettivi minimi
settimanali di durata. Le evidenze disponibili, derivanti da dati indiretti di trial clinici, che
confrontavano diverse soglie settimanali di esercizio fisico aerobico con gruppi ai quali non
prescritto alcun tipo di attivita, non sono sufficienti per stilare una raccomandazione. La qualita delle
evidenze disponibili & inoltre scadente a causa di numerosi limiti metodologici degli studi e di
possibili bias di pubblicazione.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Nessuna

Considerazioni sull'implementazione
Nessuna.

Valutazione e monitoraggio
Non necessari.

Priorita di ricerca

Trial clinici di confronto diretto tra programmi di esercizio fisico aerobico con diverse soglie
settimanali potrebbero essere di aiuto per raccomandazioni piu precise sulla durata minima
necessaria per ottenere migliori effetti sul compenso glico-metabolico nel paziente con diabete di
tipo 2.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Trial clinici randomizzati, della durata di almeno 12 settimane, di confronto tra esercizio fisico
aerobico e nessuna indicazione strutturata a fare esercizio fisico in pazienti con diabete di tipo 2. |
dati derivano da una meta-analisi condotta dal panel e non ancora pubblicata®.

Stringa di ricerca

Pubmed: # 5,548

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields])
AND ("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields] OR
("aerobic"[All Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All Fields]
AND "aerobic"[All Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields] OR
"exercise"[MeSH Terms] OR '"exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]) OR ("resist"[All Fields] OR
"resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR
"resisted"[All Fields] OR "resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR ‘"resistent"[All Fields] OR
"resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR ‘"resistively"[All Fields] OR
"resistivities"[All Fields] OR ‘"resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]) OR ("combinable"[All Fields] OR
"combinated"[All Fields] OR "combination"[All Fields] OR "combinational"[All Fields] OR "combinations"[All Fields]
OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR "combined"[All Fields] OR "combines"[All Fields] OR
"combining"[All Fields]))

Translations

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH
Terms] OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All
Fields] OR "exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]
aerobic: "aerobic"[All Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All
Fields] AND "aerobic"[All Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields]
OR "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]

resistance: "resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR
"resistants"[All Fields] OR ‘"resisted"[All Fields] OR ‘'resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR
"resistent"[All Fields] OR ‘'resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR ‘"resistive"[All Fields] OR
"resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]

combined: "combinable"[All Fields] OR "combinated"[All Fields] OR ‘"combination"[All Fields] OR
"combinational"[All Fields] OR "combinations"[All Fields] OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR
"combined"[All Fields] OR "combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields]

Embase: #1,507

('type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes' OR (type AND 2 AND ('diabetes'/exp OR diabetes))) AND (‘exercise'/exp
OR exercise OR aerobic OR 'resistance'/exp OR resistance OR combined) AND ‘randomized controlled trial'/deAND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library: #2,105

Trials matching type 2 diabetes and (exercise or aerobic or resistance or combined) in Title Abstract Keyword - in
Trials (Word variations have been searched); source: ICTRP
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Figura 1 — Effetti dell’esercizio fisico aerobico di durata maggiore o minore di 150 minuti a settimana,
rispetto a nessun intervento, sulla HbAlc misurata alla fine del trial

Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight |V, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.1.1 <=150 min

Rehman_2017 73 14 51 82 14 51 10.0% -0.80 [-1.44, -0.36)

Sigal 2007 715 60 75 158 63 10.4% -0.50[-1.03,0.03]

Church 2010 74 07 69 77 08B 37 242% -0.30[-0.55,-0.08)

Magalhdes 2019 73 141 28 74 1 27 97%  -0.10[-0.66, 0.46)

Hangping 2019 6.7 09 165 68 1.2 100 228% -010[0.37,017]

Dede 2015 67 1 30 68 1 30 11.1%  -0.10[-0.61,0.41]

Gulsin 2020 73 11 22 7.2 11 30 8.5% 0.10[-0.51,0.71]

Stubhs 2019 g 15 11 771 12 33% 0.30[-0.75, 1.35]

Subtotal (95% CI) 436 350 100.0% -0.24 [-0.44, -0.04]

Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*=10.58, df=7 (P=0.16);, F= 34%
Test for overall effect: Z=2.37 (P=0.02)

1.1.2> 150 min

Kadoglou 2007 72 1 30 81 09 30 142% -0.90[1.38,-0.42)
Kadoglou 2012 711 27 79 11 27 121% -0.80[1.36,-0.24]
Tessier 2000 76 1.2 19 78 15 20 71%  -0.20[-1.05, 0.65)
Andrews 2011 66 09 246 6.7 09 348 245% -0.10[0.25 0.08]
Kadoglou 2013 7.7 11 21 78 08 24 11.9%  -0.10[-067,0.47]
Otten 2017 6.2 0.8 14 62 0.8 15 11.6% 0.00 [-0.58, 0.58]
Choi 2012 69 08 38 69 07 37 18.5% 0.00[-0.34, 0.34]
Subtotal (95% CI) 395 501 100.0% -0.28 [-0.54, -0.01]

Heterogeneity: Tau®= 0.07; Chi*=15.90, df=6 (P=0.01), F=62%
Test for overall effect: Z= 2.03 (P = 0.04)
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Figure 2 — Effetti dell’esercizio fisico aerobico di durata maggiore o minore di 150 minuti
settimana, rispetto a nessun intervento, sulla massa grassa (%) misurata alla fine del trial

Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
2.21 <=150 min
Dede 2015 36 8 30 345 6B 30 162% -290[661,081) +——— ? "...."

Church 2010 35 76 B9 386 7 37 268% -210[488078 ————=——
Sigal 2007 48 56 B0 483 56 63 56.9% -0.30[2.28 1.69)] —E— .. .Q..
Subtotal (95% CI) 159 130 100.0%  -1.20 [-2.70, 0.29] B

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=1.97, df=2 (P=0.37); F=0%
Testfor averall effect Z=1.58 (P=0.11)

2.2.2> 150 min
Kadoglou 2007 354 71 30 407 B9 30 13.9% -530[8.84,-1.76 &—— 22222272
Choi 2012 129 6 38 353 5 37 265% -240[(490,010 @——=— 0 .. ..
Andrews 2011 33 9 146 35 8 347 51.7% -2.00[3.69,-0.31] —a—

Often 2017 336 6 14 343 7 15 80% -0.70[5.44, 4.04]

Subtotal (95% CI) 228 429 100.0% -2.46 [-3.82,-1.10] ~lipee

Heterogeneity: Tau*=0.19; Chi*= 3.28, df=3 (P=0.35); F= 9%
Test for overall effect: Z= 3.55 (P = 0.0004)

4 2 0 2 4
% 2 Favours [Aerobic] Favours [control]
Test for subgroup differences: Chi*=1.49, df=1 (P=0.22), F=327%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)

(G} Cther bias
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Figure 3 — Effetti dell’esercizio fisico aerobico di durata maggiore o minore di 150 minuti a
settimana, rispetto a nessun intervento, sull’indice di massa corporea (Kg/m?) misurata alla fine del

trial
Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFG
1.2.1 <=150 min
Stubbs 2019 334 5 11 323 28 12 86%  1.10[2.25, 4.45] —1—
Sigal 2007 342 48 B0 342 43 63 335%  0.00[1.70,1.70] — ee
Magalhdes 2019 306 51 28 307 49 27 13.8%  -010[2.74,2.54] —— (T T I T 1T 1)
Dede 2015 30 45 30 308 47 30 17.8%  -0.90[3.23,1.43] —e— 2290900872
Church 2010 339 61 B9 352 62 37 159%  -1.30[3.76,1.16] —= 297007
Gulsin 2020 33 55 22 345 55 30 105%  -1.50[4.53,153 — 29
Subtotal (95% CI) 220 199 100.0%  -0.44 [-1.43, 0.54] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 222 df=5(P=0.82); F=0%
Test for overall effect: Z=0.89 (P = 0.38)
1.2.2> 150 min
Kadoglou 2007 32 30 30 307 36 30 03% 130[1547,18.07 * » 22222272
Tessier 2000 306 54 19 294 33 20  01% 1.20[28.24, 30.64] ¢ > 22900900 @
Otten 2017 296 45 14 294 45 15 01% 0.20[3258 32.93) ¢ + 99 79000@
Kadoglou 2013 1.8 32 21 323 34 24  02% -050[19.80,18.80] ¢ » 22222272
Andrews 2011 307 53 246 315 57 347 99.0%  -0.80 [-1.69, 0.09] - 20000 ee®
Kadoglou 2012 3.3 31 27 323 29 27 0.3% -1.00[17.01,15.01] 4 > BRBBRDE
Subtotal (95% Ci) 357 463 100.0%  -0.79[-1.68,0.10] 0|

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 0.08, df=5 (P = 1.00); F= 0%
Test for averall effect: Z=1.74 (P = 0.08)

Test for subgroup differences: Chi*= 0.26, df=1 (P = 0.61), F= 0%

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selecticn bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)

(G} Cther bias
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Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
Partecipanti Rischio di !Vlancan.za! fil‘ Mancanza di - Dlst?r5|on| Qua!lta Effetto relativo Effetto assoluto anticipato
(studi) distorsione riproducibilita eneralizzabilita Imprecisione relative alla complessiva delle (95% IC)
dei risultati g pubblicazione  prove di evidenza ? Trattamento Controllo
HbA1c (%) per gli studi di durata < 150 min/ settimana
786 grave® non importante non grave® bias pubblicativo 10010 -0.24 L'HbAlc media| DM 0.24 %
(8 RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-0.44;-0.04] a fine studio meno
presente® era: 7.7% (da 0.04
meno a 0.44
meno)
HbA1c (%) per gli studi di durata > 150 min/ settimana
896 grave® non importante non grave® bias pubblicativo 10010 -0.28 L'HbAlc media| DM 0.28 %
(7 RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-0.54;-0.01] a fine studio meno
presente® era: 7.5% (da0.01
meno a 0.54
meno)
Massa grassa (%) per gli studi di durata < 150 min/ settimana
289 grave® non importante non grave® bias pubblicativo o000 -1.20 La massa DM 1.2 %
(3 RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-2.70;0.29] grassa media a meno
presente® fine studio era: (da 2.7
40.3% menoa 0.3
pit)

123




Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Massa grassa (%) per gli studi dii durata >150 min/ settimana

Esercizio fisico

657 grave® non importante non grave® bias pubblicativo o000 -2.46 La massa DM 2.5 %
(4RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-3.82; -1.10] grassa media a meno
presente® fine studio era: (da 3.8
36.5% menoal.l
meno)
Indice di massa corporea (Kg/m?) per gli studi dii durata <150 min/ settimana
820 grave® non importante non grave® bias pubblicativo o000 -0.44 L'IMC medio | DM 0.44 Kg/m?
(6 RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-1.43;0.54] a fine studio - meno
presente® era: 34.0 (da1.4 menoa
Kg/m2 0.5 piu)
Indice di massa corporea (Kg/m?) per gli studi dii durata >150 min/settimana
657 grave® non importante non grave® bias pubblicativo o000 -0.79 La massa DM 0.8 Kg/m?
(4RCTs) importante probabilmente MOLTO BASSO [-1.68;0.10] grassa media meno
presente® a fine studio | (da 1.7 meno a
era: 31.2 0.10 pit)
Kg/m?
a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche

arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria.
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3.3. TIPOLOGIA DI ESERCIZIO FISICO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra esercizio fisico combinato aerobio/resistenza
ed esercizio fisico aerobio da solo.

Quesito
E preferibile attivita esclusivamente aerobia o mista anaerobia/aerobia per il controllo del diabete
nelle persone con diabete di tipo 2?

Outcome:
Critici: Emoglobina glicata (7)
Non critici:  Indice di massa corporea (6)
Massa grassa (6)
Preferenza del paziente (6)
Aderenza al trattamento a medio/lungo termine (6)
Ipoglicemia (3)
Assetto lipidico (2)
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Esercizio fisico combinato aerobio e resistenza
Confronto Esercizio fisico aerobio
Outcome critici Emoglobina glicata (HbA1c)
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE
Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si La maggior parte delle linee guida raccomandano

il solo esercizio fisico aerobio, mentre un numero
minore indica |'esercizio fisico di resistenza o
quello combinato (aerobio e di resistenza) come
quello da preferire 1213,
L'identificazione della migliore tipologia di attivita
fisica da raccomandare al paziente con diabete di
tipo per ottenere il migliore effetto terapeutico e
un quesito rilevante dal punto di vista clinico.
Infatti, diverse modalita di esercizio fisico
potrebbero avere effetti glico-metabolici
differenti tra loro.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Piccolo Riduzione di HbAlc: -0.2% a favore dell’esercizio
fisico combinato (aerobio/resistenza)
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Di poco conto Nessun rischio rilevante riscontrato nei trial clinici  Un’analisi post-hoc dei trial inclusi
nella metanalisi effettuata per la
presente raccomandazione® non ha
mostrato alcun aumento pressorio
a fine studio nei pazienti allocati al
gruppo aerobio/resistenza
(pressione sistolica e diastolica vs.
esercizio aerobio: -6.1[-10.0,-2.3]
mmHg and -2.8[-6.3,0.63] mmHg,
rispettivamente).
Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto basso Vedi il paragrafo del grado di evidenza.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuna L’emoglobina glicata e gia indicata tra gli obiettivi

incertezza principali del trattamento del diabete di tipo 2

rilevante dalle principali linee guida®.

Bilancio degli effetti
Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
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Probabilmente né  Piccolo ma significativo miglioramento della

a favore, né a HbA1c a favore dell’intervento.
sfavore

dell’intervento

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza
Trascurabile Simili costi tra i due tipi di intervento, con un
miglioramento dei costi per QALY a favore
dell’esercizio fisico combinato®.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza
Molto basso Ci sono poche evidenze su questo aspetto.

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Vedi sopra.

favore

dell’intervento

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza
Probabilmente Non sono attese differenze in costi o possibilita di

nessun impatto accesso.

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholder?
Giudizio Evidenza

Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Si Nessuna risorsa addizionale richiesta.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
L’esercizio fisico di resistenza
solitamente richiede macchinari e
personal trainer per essere svolto
piu efficacemente; questo puod
ridurre I'accessibilita in alcune aree
e specifiche situazioni.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
L’esercizio fisico di resistenza
solitamente richiede macchinari e
personal trainer per essere svolto
piu efficacemente; questo pud
ridurre I'accessibilita in alcune aree
e specifiche situazioni.
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trasgabili Pigoli Mo%rati ngi Valri:a|bili NESO
Effetti sfavorevoli GEdi MoErati PiEoli TrascDurabiIi Valri:a|bili NESO
Grado di evidenza Moltli!)assa Blzia MoErata %a NessuEstudio
Valore Molto%evante Possibilrrl;'rilevante Probab. nE rilevante Non rEvante —
Bilancio degli effetti A sfa|:\|/ore Proba bI.:a|sfavore Nel%ale Probabl._—a| favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] X [] [] L] L]
Risorse necessarie EIEte Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so
Evidenza su risorse Moltli!)assa Blzia Mo«%rata A|%|a — Nessuno studio
Costo-efficacia A sfi%ore Proba bI.:a|sfavore NeEale Probabl._—a| favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |Z |:| D D
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove bassa.

Si suggerisce la prescrizione di esercizio fisico combinato (aerobio e di resistenza), rispetto al solo
esercizio fisico aerobio, nella terapia del diabete di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione

La preferenza per programmi di esercizio fisico combinato (aerobio/resistenza) & basato
sull’evidenza di una maggiore riduzione dei livelli di HbAlc osservata nei trial disponibili in
letteratura. Tuttavia, la minima differenza tra i due gruppi in termini di HbA1lc a fine studio, I'esigua
casistica arruolata e alcuni limiti metodologici degli studi inclusi limitano la forza di questa
raccomandazione. Le risorse economiche necessarie sono trascurabili.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Alcune sottopopolazioni di pazienti, quali anziani e soggetti con scompenso cardiaco, potrebbero
giovarsi di raccomandazioni differenti da quella espressa.

Considerazioni sull'implementazione

| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi dell’esercizio fisico combinato, attraverso
programmi di educazione continua dedicati alla terapia non farmacologica del diabete di tipo 2. Il
miglioramento della disponibilita di strutture pubbliche dedicate all’esercizio fisico faciliterebbe
I'implementazione di questa raccomandazione. L'inserimento nella cartella clinica di informazioni
sulle raccomandazioni all’esercizio fisico ed alla tipologia scelta dal clinico per il paziente nel corso
delle visite potrebbe essere utilizzato come indicatore di qualita dell’assistenza da parte del medico
di medicina generale e dello specialista diabetologo, quale mezzo per motivare la comunita medica
a raccomandare I'esercizio fisico alle persone con diabete.

Valutazione e monitoraggio
I monitoraggio e la valutazione dell’aderenza alle linee guida per quanto riguarda raccomandazioni
su interventi non farmacologici sono problematici. L'inserimento in cartella clinica di informazioni
riguardanti le raccomandazioni sul tipo di attivita fisica e la durata da utilizzare come indicatori di
gualita di cura erogata da medici di famiglia e specialisti diabetologi potrebbe essere utile al fine di
valutare I'applicazione della presente raccomandazione.

Priorita di ricerca

L’esecuzione di trial clinici di buona qualita che confrontino programmi di esercizio fisico combinato
con altri solo aerobici potrebbe permettere di stilare raccomandazioni con forza e qualita maggiori.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Trial clinici randomizzati, della durata di almeno 12 settimane, di confronto tra esercizio fisico
aerobico e nessuna indicazione strutturata a fare esercizio fisico in pazienti con diabete di tipo 2. |
dati derivano da una meta-analisi condotta dal panel e non ancora pubblicata®.

Stringa di ricerca

Pubmed: # 5,548

("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]) AND
("exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms] OR
("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise s"[All Fields] OR
"exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields] OR ("aerobic"[All
Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All Fields] AND "aerobic"[All
Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields] OR "exercise"[MeSH Terms] OR
"exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]) OR ("resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All
Fields] OR '"resistant"[All Fields] OR "resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All Fields] OR
"resistences"[All Fields] OR "resistent"[All Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR "resistive"[All
Fields] OR "resistively"[All Fields] OR "resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]) OR
("combinable"[All Fields] OR "combinated"[All Fields] OR "combination"[All Fields] OR "combinational"[All Fields] OR
"combinations"[All Fields] OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR "combined"[All Fields] OR
"combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields]))

Translations

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]

exercise: "exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "exercises"[All Fields] OR "exercise therapy"[MeSH Terms]
OR ("exercise"[All Fields] AND "therapy"[All Fields]) OR "exercise therapy"[All Fields] OR "exercise's"[All Fields] OR
"exercised"[All Fields] OR "exerciser"[All Fields] OR "exercisers"[All Fields] OR "exercising"[All Fields]

aerobic: "aerobic"[All Fields] OR "aerobically"[All Fields] OR "bacteria, aerobic"[MeSH Terms] OR ("bacteria"[All Fields]
AND "aerobic"[All Fields]) OR "aerobic bacteria"[All Fields] OR "aerobe'"[All Fields] OR "aerobes"[All Fields] OR
"exercise"[MeSH Terms] OR "exercise"[All Fields] OR "aerobics"[All Fields]

resistance: "resist"[All Fields] OR "resistance"[All Fields] OR "resistances"[All Fields] OR "resistant"[All Fields] OR
"resistants"[All Fields] OR "resisted"[All Fields] OR "resistence"[All Fields] OR "resistences"[All Fields] OR "resistent"[All
Fields] OR "resistibility"[All Fields] OR "resisting"[All Fields] OR "resistive"[All Fields] OR "resistively"[All Fields] OR
"resistivities"[All Fields] OR "resistivity"[All Fields] OR "resists"[All Fields]

combined: "combinable"[All Fields] OR "combinated"[All Fields] OR "combination"[All Fields] OR "combinational"[All
Fields] OR "combinations"[All Fields] OR "combinative"[All Fields] OR "combine"[All Fields] OR "combined"[All Fields] OR
"combines"[All Fields] OR "combining"[All Fields]

Embase: #1,507

('type 2 diabetes'/exp OR 'type 2 diabetes' OR (type AND 2 AND ('diabetes'/exp OR diabetes))) AND ('exercise'/exp OR
exercise OR aerobic OR 'resistance'/exp OR resistance OR combined) AND ‘randomized controlled trial'/deAND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

Cochrane Library: #2,105

Trials matching type 2 diabetes and (exercise or aerobic or resistance or combined) in Title Abstract Keyword - in Trials
(Word variations have been searched); source: ICTRP
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Figura 1 — Effetti dell’esercizio fisico combinato aerobio/resistenza nei confronti dell’esercizio fisico
aerobio sulla HbAlc misurata alla fine del trial

Experimental Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Byrkjeland 2015 72 08 52 74 08 62 307% -0.20[0.49,0.09] — [ITIITIT)
Church 2010 73 07 71 77 06 37 365% -0.40[0.65,-0.15] —-— 0907200720
Kadoglou 2007 73 1 22 78 08 24 13.3%  -0.50[1.03,0.03] —_— T
Sigal 2007 66 15 64 75 15 B3 135% -0.90[1.42-0.39 —_— 09020000
Stubhs 2019 7301 1177 1 12 61%  -0.40[1.22,0.42] _— 2000082
Total (95% CI) 220 198 100.0% -0.42[-0.63,-0.21] <>

Heterogeneity: Tau®= 0.02; Chi*= 5.43, df = 4 (P = 0.25); F= 26%

Test for overall effect: Z= 3.90 (P < 0.0001)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
M i Distorsioni lita Effett lut ticipat
Partecipanti  Rischio di . ancan.za! fil‘ Mancanza di .. 1 <_)rS|on| Qua_l @ Effetto relativo etia assollito anticipata
(studi) distorsione riproducibilita eneralizabilita Imprecisione relative alla complessiva delle (95% IC)
deirisultati  © pubblicazione prove di evidenza ° Trattamento  Controllo
HbA1lc (%)
418 grave? non grave non grave grave® Bias di o000 -0.42 L'HbAlc DM 0.42 %
(5 RCTs) pubblicazione MOLTO BASSO [-0.63, -0.21] media a fine meno
probabile ¢ studio era (da0.21
71% meno a 0.63
meno)

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le
casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria.
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4 TERAPIA EDUCAZIONALE

4.1. TERAPIA EDUCAZIONALE STRUTTURATA

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale strutturata con consigli
educazionali non strutturati in pazienti con diabete di tipo 2

Quesito:
E preferibile utilizzare programmi di educazione strutturata o fornire informazioni al paziente in
modo non strutturato per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: HbA1lc (8)
Ipoglicemia (7)
Aderenza a breve e medio termine (7)
Qualita della vita (7)

Non critici:  Indice di massa corporea (6)
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Terapia educazionale strutturata
Confronto Consigli educazionali non strutturati

Outcome critici HbAlc, Ipoglicemia, Aderenza a breve/medio termine, Qualita della vita
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Si Le raccomandazioni educazionali sono
una parte molto importante della pratica
clinica e della gestione del paziente con
diabete di tipo 2. L'impiego di programmi
strutturati di intervento educazionale
potrebbe, nel lungo termine, migliorare
sensibilmente I'andamento ed il controllo
della malattia.
Numerosi studi hanno mostrato I'effetto
della terapia educazionale strutturata
sugli outcome di salute, inclusa 'HbAlc ed
il peso corporeo?,

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Moderati Miglioramento di: Miglioramento dell’IMC: -0.51 Kg/m? a
HbA1c (-0.35%) favore dell’intervento.

Qualita della vita: miglioramento dei
punteggi per questionari specifici per la
malattia diabetica (nessun effetto su
questionari generici).
Nessun effetto sulla aderenza.
Non ci sono dati sulle ipoglicemie.
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Trascurabili Questo problema non é stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto bassa Molto bassa per la qualita della vita
Bassa per tutti gli altri outcome critici
considerati
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Nessuna evidenza di incertezza. L'HbAlc,
rilevante il rischio ipoglicemico e la qualita della

vita sono gia indicati tra gli obiettivi
principali del trattamento del diabete di
tipo 2 dalle principali linee guida*”’.
Tuttavia, & plausibile che I'importanza
della terapia educazionale e della
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modalita con la quale viene fornita possa
variare a seconda di terapia farmacologica
(farmaci iniettivi vs. farmaci orali), durata
di malattia, stato cognitivo o eta.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
Piccolo, ma significativo, miglioramento di
HbAlc e qualita della vita. Nessun effetto

collaterale riportato.

Probabilmente a
favore
dell’intervento
Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza
Trascurabile Il miglioramento di HbA1lc e qualita della
vita grazie ad interventi educazionali
strutturati potrebbero determinare una
riduzione dei costi associati alla gestione
della malattia, anche se tali interventi
necessitano di implementazioni strutturali
e di personale con costi che potrebbero
essere compensati dai risparmi ottenuti.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza
Moderata Ci sono pochi studi non sempre di buona
qualita sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Va considerato che anche i semplici consigli
educazionali (non strutturati) necessitano
di tempo da parte dei professionisti
sanitari, con inevitabili allungamenti dei
tempi di visita, specie se il paziente ha
domande sulle abitudini alimentari da
modificare.

Considerazioni aggiuntive

Gli interventi presi in considerazione dai
singoli studi sono eterogenei e di difficle
comparazione.

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Nonostante I'eterogeneita degli studi e
favore degli interventi considerati, I'intervento
dell’intervento educazionale strutturato potrebbe essere
costo-efficace rispetto ai semplici consigli
nutrizionali in quanto necessita di limitati
costi aggiuntivi per essere attuato.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza
Variabile Nessuna differenza rilevante in costi ed
accessibilita per i pazienti; eccettuate
alcune situazioni particolari dove I'area
abitativa del paziente € molto distante dal
centro diabetologico di riferimento.
Questo potrebbe generare delle
diseguaglianze tra pazienti e creare un

problema di equita.

137

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Accettabilita

Terapia educazionale

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Si

Evidenza

Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in
Italia ricevono gia programmi
educazionali strutturati®®,
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Le strutture diabetologiche solitamente
hanno accesso alle risorse necessarie ad
attuare una terapia educazionale
strutturata (ovvero: dietisti, medici,
infermieri, ecc.).
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa.

Si suggerisce una terapia educazionale strutturata per il trattamento del diabete mellito di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma
significativi, miglioramenti del controllo glicemico, peso corporeo e qualita della vita con la terapia
educazionale strutturata, rispetto ai soli consigli educazionali.

La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli studi inclusi limitano la
forza della presente raccomandazione.

Le risorse economiche necessarie per l'implementazione di questa raccomandazione sono
trascurabili.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

| dati disponibili nei soggetti molto anziani sono molto limitati; inoltre, in questa categoria di pazienti
non e noto se I'intervento proposto sia 0 meno efficace. Pazienti con disturbi psichici o decadimento
cognitivo potrebbero giovarsi maggiormente delle prescrizioni educazionali tradizionali, che sono
spesso gestite dai caregiver.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un intervento educazionale strutturato. Per
guesto scopo sono utili programmi educazionali specifici (eventi di Educazione Continua in
Medicina). L'inclusione dell’educazione sanitaria come indicatore di qualita delle cure erogate
potrebbe facilitare I'implementazione di questa raccomandazione.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida, in quanto intervento non
farmacologico, sono problematici.

Priorita di ricerca
Sono necessari trial di buona qualita sulla terapia educazionale strutturata di modo da aumentare
la forza di questa raccomandazione. Inoltre sono necessari studi su sottopopolazioni speciali (es.
insulino-trattati, pazienti di nuova diagnosi, ecc.) che impieghino programmi educazionali dedicati
e specifici.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Le evidenze a supporto della presente raccomandazione derivano da una meta-analisi di trial clinici
che e stata aggiornata, senza trovare, utilizzando la stessa stringa di ricerca, nuovi studi che
modificassero i risultati®. Per i risultati si rimanda alla pubblicazione.
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . . .. .. Mancanzadi . Distorsioni Quallta. . e Rt
Partecipanti Rischiodi s eres Mancanza di .. ) complessiva  Effetto relativo
(studi) distorsione i[RI eneralizzabilita GG | [EEEaellE delle prove (95% IC)
deirisultati & pubblicazione . P ? Trattamento Controllo
di evidenza
HbA1c (%)
912 grave® grave® non non nessuno 1 10]@) -0.35 - DM 0.35% meno
(5 RCTs) importante importante BASSO [-0.56;-0.14] (da0.53 meno a0.14
meno)
Quzlita della vita (scala PAID)
753 grave? grave® non grave® nessuno OO0 -1.82 - MD 1.82 meno
(5 RCTs) importante MOLTO [-3.43;-0.21] (da3.43 menoa0.21
BASSO meno)
Aderenza all’intervento (RR)
14,154 grave® grave® non non nessuno o0 1.11 - RR 11 piu
(81 RCTs) importante importante BASSO [0.82;1.49] (da 18 meno a 49 piu)
Ipoglicemia (RR)
912 grave? grave® non non nessuno OO - - -
(5 RCTs) importante importante BASSO

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche
arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia é stata effettuata considerando la stringa di ricerca
presentata di seguito; la selezione degli studi e stata effettuata considerando |'orizzonte temporale
dell’analisi e la popolazione target.

Stringa di ricerca:

Search: (economic or cost or cost-effectiveness) and type 2 diabetes and “education” Filters: in the last 10 years.
((“economical”[All Fields] OR “economics”[MeSH Terms] OR “economics”[All Fields] OR “economic”[All Fields] OR
“economically”[All Fields] OR “economics”[MeSH Subheading] OR “economization”[All Fields] OR “economize”[All
Fields] OR “economized”[All Fields] OR “economizes”[All Fields] OR “economizing”[All Fields] OR
(“economics”[MeSH Subheading] OR “economics”[All Fields] OR “cost”[All Fields] OR “costs and cost
analysis”[MeSH Terms] OR (“costs”[All Fields] AND “cost”[All Fields] AND “analysis”[All Fields]) OR “costs and cost
analysis”[All Fields]) OR (“cost benefit analysis”[MeSH Terms] OR (“cost benefit”[All Fields] AND “analysis”[All
Fields]) OR “cost benefit analysis”[All Fields] OR (“cost”[All Fields] AND “effectiveness”[All Fields]) OR “cost
effectiveness”[All Fields])) AND (“diabetes mellitus, type 2”[MeSH Terms] OR “type 2 diabetes mellitus”[All Fields]
OR “type 2 diabetes”[All Fields]) AND “education”[All Fields]) AND ((meta-analysis[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview([Filter]) AND (2010:2021[pdat]))

Translations

economic: “economical”[All Fields] OR “economics”[MeSH Terms] OR “economics”[All Fields] OR “economic”[All
Fields] OR “economically”’[All Fields] OR “economics”[Subheading] OR “economization”[All Fields] OR
“economize”[All Fields] OR “economized”[All Fields] OR “economizes”[All Fields] OR “economizing”[All Fields]
cost: “economics”[Subheading] OR “economics”[All Fields] OR “cost”[All Fields] OR “costs and cost analysis”[MeSH
Terms] OR (“costs”[All Fields] AND “cost”[All Fields] AND “analysis”[All Fields]) OR “costs and cost analysis”[All
Fields]

cost-effectiveness: “cost-benefit analysis”[MeSH Terms] OR (“cost-benefit”[All Fields] AND “analysis”[All Fields])
OR “cost-benefit analysis”[All Fields] OR (“cost”[All Fields] AND “effectiveness”[All Fields]) OR “cost
effectiveness”[All Fields]

type 2 diabetes: “diabetes mellitus, type 2”[MeSH Terms] OR “type 2 diabetes mellitus”[All Fields] OR “type 2
diabetes”[All Fields]
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Autore PR . Tipo di analisi Costo incrementale EEICIEE Costo per QALY Conclusioni degli autori
Valuta Interventi (QALY) guadagnato
Schechte 2012° Stati Uniti, Intervento Costo-efficacia, Costo aggiuntivo Intervento: USS$490.6 per riduzione 1% L’intervento & costo-efficace, con
Dollari USA educativo telefonico 1 anno US$180.61 HbA1C -0.36% HbA1lc; modesti aumenti dei costi
vs standard of care, USS$2617.4 per persona
trial randomizzato che raggiunge HbA1c<7%.
Hendrie 201410 Australia, Intervento Costo-efficacia Costo aggiuntivo Giorni con iperglicemia AUS$39 per giorno di L’intervento potrebbe migliorare il
Dollari AU educativo vs SoC AUS356 sintomatica -1.26, ipo/iperglicemia controllo del diabete in maniera
2011 Giorni con ipoglicemia  sintomatica evitato costo-efficace
sintomatica -0.60
Brown 201211 Stati Uniti, Programma di auto- Costo-utilita Costo annuo intervento  14.36 QALYs con SoC ICUR $39,563/QALY L’intervento e costo-efficace per la
Dollari USA gestione della (lifetime) USS$866 14.65 QALYs con riduzione delle complicanze
malattia vs SoC Costi diretti totali: intervento croniche
SOC $49,474
intervento $61,234
Gillespie 201212 Irlanda, Programma di auto- Costo-utilita Costo dell'intervento +0.09 QALY L'intervento e superiore L'intervento & pil efficace e meno
Euro gestione della (lifetime) €246 per paziente; (6.76 vs 6.67) costoso della cura di routine.
malattia vs SoC risparmi lifetime con
I'intervento €623.4 per
paziente
Gordon 201413 Australia, Programma Costo-utilita L'intervento reduce i QALY +0.004 L'intervento e superiore L'intervento & pil efficace e meno
Dollari AU educativo telefonico (5 anni) costi diretti di AUS683 (3.381 vs 3.377) costoso della cura di routine.
2011 (AUS 17,152 vs £17,835)
Tao 2015 Regno Unito, Programma Costo-utilita Costo a 30 anni: +£1,745 QALY +0.0465 ICUR £37 500/QALY Il programma non é costo-efficace
Sterline educativo vs SoC (30 anni) nei pazienti con diabete
2009/10 (Trial ADDITION-UK) diagnosticato tramite screening.
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4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra terapia educazionale di gruppo e individuale.

Quesito:
Sono preferibili programmi di educazione terapeutica di gruppo o programmi di educazione
terapeutica individuali per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: HbA1lc (8)
Aderenza a breve e medio termine (7)
Qualita della vita (7)

Non critici:  Indice di massa corporea (6)
Ipoglicemia (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Terapia educazionale a gruppi
Confronto Terapia educazionale individuale

Outcome critici HbA1c, Aderenza a breve/medio termine, Qualita della vita
Setting Ambulatoriale
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Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

La terapia educazionale di gruppo
potrebbe essere costo-efficace rispetto a
quella individuale, grazie ai minori tempi
e costi necessari per effettuarla. |
potenziali vantaggi potrebbero essere: a)
la possibilita di fornire ai pazienti
informazioni piu dettagliate sulla gestione
della malattia; b) minori perdite di giorni
lavorativi per i pazienti che ancora
lavorano; c) maggior possibilita di
coinvolgimento dei caregiver; d)
discussioni di gruppo che possono
facilitare la comprensione di un problema
o un aspetto della malattia da parte di
persone che hanno la stessa malattia’>1®,

Probabilmente si

Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Nessuna differenza tra gruppi per HbAlc
e aderenza al trattamento.
Miglioramento della qualita della vita a
favore del trattamento (Diabetes quality

of life (DQOL): -24.4[-42.9;-5.8].)

Trascurabili

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Questo problema non e stato esplorato.
Nessun effetto sfavorevole atteso.

Trascurabili

Grado di evidenza
Quale e il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Molto bassa Basso per la HbAlc a fine studio
Molto bassa per tutti gli altri outcome
critici considerati.

Valore

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

L’approccio di gruppo mostra risultati pit
favorevoli sulla HbAlc quando vengono
arruolati pazienti pili anziani, con maggior
durata di malattia, con HbA1lc piu bassa e
non insulino-trattati, soprattutto quando
aumenta la durata dello studio.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. L'HbAlc e
la qualita della vita sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del
diabete di tipo 2 dalle principali linee
guida*®

Bilancio degli effetti
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Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a Possibile, miglioramento della qualita Pochi trial riportano dati sulla qualita della
favore della vita. vita> 1719,

dell’intervento
Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Moderato Possibili minori costi. Risultati variabili a seconda del tipo di
risparmio intervento studiato.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualita Risultati variabili a seconda del tipo di
sull’argomento (vedi paragrafo” intervento studiato.

Farmacoeconomia”).
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probab. a favore L'intervento potrebbe essere costo-

dell’intervento efficace.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed

nessun impatto accessibilita per i pazienti.

Accettabilita

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente no  Nessuno studio sull’argomento.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si Nessuna risorsa aggiuntiva richiesta.

147



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia educazionale

RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
L] L] X L] L] L]
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
X L] L] L]

Trascurabili Variabili

o
=
Y]
>
Q.

Effetti sfavorevoli Mo

080
=
o
0O
g
2
050
(%]
(@)

[
[
X

Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante

Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| D D
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so

[
[
[
X

[l

Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| D D
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so

[
X
[
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa.

Si suggerisce una terapia educazionale di gruppo, piuttosto che individuale, per il trattamento del diabete
mellito di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione

Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma
significativi, effetti benefici sulla qualita della vita. Inoltre, la terapia di gruppo potrebbe generare
minori costi di quella individuale.

La mancanza di effetti significativi sulla HbAlc, la bassa qualita delle prove e la presenza di problemi
metodologici degli studi inclusi limitano la forza della presente raccomandazione.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
E possibile che i programmi di gruppo siano piu vantaggiosi per i pazienti pili anziani, con maggior
durata di malattia, con HbAlc piu bassa e non insulino-trattati

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di una terapia educazionale di gruppo nei
pazienti con diabete di tipo 2. Per questo scopo sono utili programmi educazionali specifici.

Valutazione e monitoraggio

I monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida potrebbe essere fatto
consultando dati amministrativi sulla tipologia di prestazione erogata dai centri diabetologici.

Priorita di ricerca

Sono necessari trial di buona qualita di confronto tra terapia educazionale di gruppo e individuale
per incrementare la forza di questa raccomandazione.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Per i metodi con la quale & stata effettuata la ricerca delle evidenze si rimanda alla Appendice.

Stringa di ricerca:

"Patient Education as Topic"[Mesh] OR "Self Care"[Mesh] OR "Behavior Therapy"[Mesh] OR "Group Processes"[Mesh]
OR "Psychotherapy, Group"[Mesh] OR "Self-Help Groups"[Mesh] OR Patient education[tiab] or Self care[tiab] OR Self-
care[tiab] OR Self management{tiab] OR Self-management(tiab] OR Behavior therapy[tiab] OR Behaviour therapy(tiab]
OR Group process[tiab] OR Group processes[tiab] OR Group psychotherapy[tiab] AND "Diabetes Mellitus, Type 2"[Mesh]
OR MODY([tiab] OR NIDDM[tiab] OR T2DM([tiab] OR ((non insulin[tiab] OR noninsulin[tiab] OR “Type 2”[tiab] OR “Type
II”[tiab] OR Ketosis-Resistant[tiab] OR Ketosis resistant[tiab] OR Maturity-Onset[tiab] OR Maturity onset[tiab] OR
Mature-onset[tiab] OR Mature onset[tiab] OR Adult-onset[tiab] OR Adult onset[tiab] OR Slow-onset[tiab] OR Slow
onset(tiab] OR Stable[tiab]) AND Diabetes) AND Group(tiab] OR Groups(tiab] NOT "Diabetes Insipidus"[Mesh] OR
Diabetes Insipidus[tiab] AND randomized controlled trial[Publication Type] OR controlled clinical trial[Publication Type]
OR randomized(Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR "drug therapy"[MeSH
Terms] OR randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups|[Title/Abstract]
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Figura 1 — Effetti della terapia educazionale di gruppo rispetto ad una individuale sull’HbA1lc

Group Individual Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Trento 2004 73 1 56 9 16 56  76% -1.70[219,-1.21] =
Trento 2010 7.3 09 421 88 1.2 394 82% -1.50[1.65-1.35) e
Withidpanyawong 2019 78 18 88 89 18 92  75% -1.10[1.63,-057) =
Trento 2008 76 08 25 84 1.3 24 73% -0.80[1.41,-0189) e
Deakin 2006 74 13 157 78 16 157 80% -0.40[0.72-0.08] S
Delahanty 2015 74 08 28 78 12 29 75% -0.40[-0.93,013] o=
Torres 2009 76 14 54 79 16 50 74% -0.30[-0.88, 0.28] =
Singer 2018 82 12 16 83 11 13  6B6% -010[-0.94,0.74] o R
Rickheim 2002 65 07 a7 65 09 83 81% 0.00 [-0.24, 0.24) = &
Santos 2017 71 1 93 7 1 34 79% 0.10[-0.29, 0.49] o
Sperl-Hillen 2011 78 09 243 76 089 246 82% 0.20[0.04, 0.36] e
Wadstrup 2011 76 08 70 72 08 73 81% 0.40([0.12, 0.68] o
Dalmau 2003 66 1.3 38 61 1.2 41 7.5% 0.50 [-0.05,1.05) P
Total (95% CI) 1376 1292 100.0% -0.39[-0.87,0.09] <
Heterogeneity: Tau®= 0.73; Chi*= 361.25, df=12 (P < 0.00001); F=97% 12 =1 b 15 é

Test for overall effect: Z=1.59 (P =0.11)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)
(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)
(G} Cther bias

Favours [Group] Favours [Individual]

Figura 2 — Effetti della terapia educazionale di gruppo rispetto ad una individuale sull’aderenza al

trattamento.

Group Individual Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI A
Sperl-Hillen 2011 0 243 0 246 Mot estimable 2
Singer 2018 0 16 i} 13 Not estimahle @®
Santos 2017 a 93 0 34 Not estimable @
Dalmau 2003 a 38 2 41 1.4% 0.21[0.01,4.41] ¢ ®
Deakin 2006 7 157 16 157  95% 0.41[0.186, 1.03) @
Trento 2010 82 421 110 394 193% 0.62[0.45, 0.87] @®
Yadstrup 2011 9 70 13 73 9.5% 0.68[0.27,1.71] @
Torres 2009 k| 54 26 50 11.4% 1.24[0.57,2.70] ®
Trento 2008 4 25 3 24 43% 1.33[0.27,6.70] 2
Rickheim 2002 44 a7 34 83 141% 1.47[0.80,2.70] @®
Trento 2004 13 56 9 56 9.2% 1.58[0.61, 4.08] 2
Withidpanyawong 2019 10 88 B 92  B8.0% 1.84 [0.64,5.29) B
van Puffelen 2019 20 107 11 102 11.2% 1.80[0.86, 4.20] @®
Delahanty 2015 2 28 1 29 21% 2.15[0.18,25.19] > @
Total (95% CI) 1483 1394 100.0% 1.04[0.72,1.51] <
Total events 222 231
Heterogeneity: Tau= 0.16; Chi*=19.31, df=10 (P = 0.04); = 48% 051 052 055 i, é 1=U

Test for overall effect: Z=0.20 (P = 0.85)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment {selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)
(G} Cther bias
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Figure 3— Effetti della terapia educazionale di gruppo rispetto ad una individuale sull’HbA1c a fine
studio in trial che escludono e non escludono pazienti insulino trattati.

Group Individual Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% CI ABCDEFG
1.17.1 Trial che non escludono insulino trattati
Delahanty 2015 74 08 28 78 1.2 29 194%  -0.40[-0893,0.13] R B
Deakin 2006 74 13 157 78 16 157 237% -0.40[-0.72,-0.08] oy =t
Singer 2018 82 1.2 16 83 11 13 135% -0.10[-094,0.74) o | P—
Wadstrup 2011 76 08 70 72 089 73 245% 0.40[0.12, 0.68] -
Dalmau 2003 66 1.3 38 61 1.2 41 189% 0.50 [-0.05, 1.05) e
Subtotal (95% CI) 309 313 100.0% 0.01[-0.43, 0.44] -

Heterogeneity: Tau®= 0.18; Chi*=18.99, df= 4 (P = 0.0008); F=79%
Test for overall effect: Z= 0.03 (P = 0.98)

1.17.2 Trial che escludono insulino trattati

Trento 2010 65 07 421 88 1.2 394 174% -230[2.44-216] »

Rickheim 2002 73 01 87 9 16 83 168% -1.70[-2.10,-1.30] e T

Trento 2004 76 08 56 9 16 56 16.6% -1.40[1.87,-0.93] T

Trento 2008 73 09 25 84 13 24 159% -1.10[1.73,-0.47] T
Withidpanyawong 2019 78 18 88 89 18 92 164% -1.10[1.63,-057] .
Santos 2017 7101 93 A 34 16.9% 0.10 [-0.29, 0.49] ==
Subtotal (95% CI) 770 683 100.0% -1.26[-2.08,-0.43] e

Heterogeneity: Tau®=1.01; Chi*=153.22, df= 5 (P =< 0.00001); F=97%
Testfor overall effect: Z= 2.98 (P = 0.003)

2 a1 0 1 2
Favours [Group] Favours [Individual]

Test for subgroup differences: Chi*= 7.04, df=1 (P = 0.008), = 85.8%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel {performance bias)

(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)

(G} Cther bias
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Figure 4 — Effetti della eta (Pannello A), durata del diabete (Pannello B), HbAlc (Pannello C) iniziali e della durata del trial (Pannello D) sulla
differenza media di HbAlc tra gruppi (valori negativi sono a favore della terapia educazionale di gruppo e viceversa.
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . . 4. Mancanza di . Distorsioni Quallta. Effetto e
Partecipanti Rischio . it erein Mancanza di .. . complessiva .
(stud) di distorsione riproducibilita eneralizzabilita Imprecisione relative alla delle prove relativo
deirisultati & pubblicazione ¢ <P (95%I1C)  Trattamento Controllo
di evidenza
HbA1c (%)
1,522 grave® grave® non non nessuno eO0O -0.10 - DM 0.10% meno
(9 RCTs) importante importante BASSO [-0.39;0.20] (da 0.20 piti a
0.39 meno)
Aderenza al trattamento (persi al follow-up)
742 gravea grave? non grave® nessuno OO0 1.25 107 per RR 23 piu per
(6 RCTs) importante MOLTO [0.72; 2.19] 1.000 1000
BASSO (da 28 meno a
101 pit)
Qualita della vita
1,041 grave® grave® non grave* nessuno 10010 - - -
(6 RCTs) importante MOLTO
BASSO

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le
casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia é stata effettuata considerando la stringa di ricerca
presentata di seguito; la selezione degli studi e stata effettuata considerando |'orizzonte temporale
dell’analisi e la popolazione target.

Stringa di ricerca:

Search: (economic or cost or cost-effectiveness) and type 2 diabetes and “education” Filters: in the last 10 years.
((“economical”[All Fields] OR “economics”[MeSH Terms] OR “economics”[All Fields] OR “economic”[All Fields] OR
“economically”[All Fields] OR “economics”[MeSH Subheading] OR “economization”[All Fields] OR “economize”[All
Fields] OR “economized”[All Fields] OR “economizes”[All Fields] OR “economizing”[All Fields] OR
(“economics”[MeSH Subheading] OR “economics”[All Fields] OR “cost”[All Fields] OR “costs and cost
analysis”[MeSH Terms] OR (“costs”[All Fields] AND “cost”[All Fields] AND “analysis”[All Fields]) OR “costs and cost
analysis”[All Fields]) OR (“cost benefit analysis”[MeSH Terms] OR (“cost benefit”[All Fields] AND “analysis”[All
Fields]) OR “cost benefit analysis”[All Fields] OR (“cost”[All Fields] AND “effectiveness”[All Fields]) OR “cost
effectiveness”[All Fields])) AND (“diabetes mellitus, type 2”[MeSH Terms] OR “type 2 diabetes mellitus”[All Fields]
OR “type 2 diabetes”[All Fields]) AND “education”[All Fields]) AND ((meta-analysis[Filter] OR review[Filter] OR
systematicreview([Filter]) AND (2010:2021[pdat]))

Translations

economic: “economical”[All Fields] OR “economics”[MeSH Terms] OR “economics”[All Fields] OR “economic”[All
Fields] OR “economically”[All Fields] OR “economics”[Subheading] OR “economization”[All Fields] OR
“economize”[All Fields] OR “economized”[All Fields] OR “economizes”[All Fields] OR “economizing”[All Fields]
cost: “economics”[Subheading] OR “economics”[All Fields] OR “cost”[All Fields] OR “costs and cost analysis”[MeSH
Terms] OR (“costs”[All Fields] AND “cost”[All Fields] AND “analysis”[All Fields]) OR “costs and cost analysis”[All
Fields]

cost-effectiveness: “cost-benefit analysis”[MeSH Terms] OR (“cost-benefit”[All Fields] AND “analysis”[All Fields])
OR “cost-benefit analysis”[All Fields] OR (“cost”[All Fields] AND “effectiveness”[All Fields]) OR “cost
effectiveness”[All Fields]

type 2 diabetes: “diabetes mellitus, type 2”[MeSH Terms] OR “type 2 diabetes mellitus”[All Fields] OR “type 2
diabetes”[All Fields]
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Autore PG . Tipo di analisi Costo incrementale Beneficio (QALY) e e Conclfjsmm CeEl
Valuta Interventi guadagnato autori
Gillet 201020 Regno Unito, Intervento educativo Costo-utilita, Costo programma £203 nel trial, QALY +0.0392 ICUR £5,387/QALY nel L’intervento é costo-
Sterline 2008 strutturato vs SoC, (lifetime) £76 nella vita reale. trial, £2,092/QALY nella  efficace
trial randomizzato Costi diretti: controllo £15 826, vita reale
intervento £15 836 (+£10)
Prezio 20142t Messico, Programma Costo-utilita, Costo del programma US$ 0.68  L’intervento reduce ICUR USS 355/QALY L’intervento e costo-
Dollari USA educativo vs SoC (20 anni) al giorno HbA1lc, incidenza di efficace
(Community ulcere al piede e
Diabetes Edication amputazioni
trial)
Mash 201522 Sud Africa, Programma Costo-utilita, Risparmi/costi tra -398 USS e QALY tra +0.0044 e ICUR: USS 1,862/QALY L'intervento, sebbene

Molsted 201223

Dollari USA

educativo di gruppo
vs SoC

(lifetime)

+125 USS

+0.0673

efficace soltanto sulla
pressione arteriosa, risulta
costo-efficace in Sud Africa

Danimarca,
Corone danesi

Programma per
I'autogestione della
malattia cronica vs
SoC

Analisi costo-
conseguenza
(12 mesi)

Costo del programma DKK3,640

Risparmi determinati dal

programma a 12 mesi DKK423

HbA1c migliora da 7.3%
a 6.9% e il peso si riduce

da 90.9kg a 87.1kg

L’intervento,
implementabile in
assistenza primaria,
migliora il controllo
glicemico ed altri
parametri metabolici
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5. TERAPIA FARMACOLOGICA

5.1. TERAPIE PER IL DIABETE IN ASSENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 senza malattie cardiovascolari, confronto tra differenti
farmaci per il diabete nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.

Quesito:
Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei
pazienti con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari?

Critici: Ipoglicemie severe (9)
HbA1c a lungo-medio/termine (8)
Mortalita (8)
Qualita della vita (8)
Complicanze macrovascolari (7)
Indice massa corporea (7)

Non critici:  Funzione renale (6)
Albuminuria (6)
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (4)
Effetti gastrointestinali (4)
HbA1lc a breve termine (3)
Infezioni genito-urinarie (3)
Effetti sulla chetosi (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Farmaci antidiabetici

Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita;

Complicanze macrovascolari (MACE).
Setting Ambulatoriale
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Terapia farmacologica

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio
Si

Effetti favorevoli

Evidenza

Le varie linee guida propongono algoritmi
differenti per il trattamento farmacologico del
diabete di tipo 2; la maggior parte di queste linee
guida raccomandano la metformina come
farmaco di prima scelta'™, anche se altre
preferiscono altri farmaci nella maggior parte dei
pazienti®. Analogamente, anche le
raccomandazioni sui farmaci di seconda scelta
sono estremamente eterogenee®*.

La scelta di un farmaco rispetto ad un altro
dipende dal suo profilo di sicurezza e tollerabilita,
cosi come dalla sua efficacia. Alcuni effetti
collaterali (quali aumento di peso, ipoglicemia,
effetti gastrointestinali, ecc.), che sono molto
comuni con alcune classi di farmaci, potrebbero
alterare la qualita di vita dei pazienti. Inoltre,
alcuni farmaci hanno mostrato effetti cardio- e
nefro-protettivi o effetti benefici sul peso
corporeo. Tutti questi fattori dovrebbero essere
considerati nella scelta, nell’ottica della
personalizzazione della terapia farmacologica del
diabete di tipo 2.

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio
Variabili

Evidenza

Effetti sulla HbA1lc delle diverse classi di farmaci
in confronti diretti® (sono menzionati solo i
risultati statisticamente significativi):

HbA1c a 52 settimane rispetto a metformina:
GLP-1 RA: -0.2%

Acarbosio: +0.4%

HbA1c a 104 settimane rispetto a metformina:
SGLT-2i: -0.2%

Sulfaniluree: +0.1%

Insulina: +0.4%

Effetti delle diverse classi di farmaci su:

MACE:

Metformina: -48%’;

GLP-1 RA: -11%%;

SGLT-2i: -11%.

Mortalita da tutte le cause:

GLP-1 RA: -11%%;

SGLT-2i: -14%;

Sulfaniluree: +11%°. Sebbene I'aumento di
mortalita non sia significativo in nessun trial preso
singolarmente, esso risulta significativo
combinando i trial in una metanalisi.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

MACE: nessun trial con endpoint
cardiovascolare per acarbosio

Per metformina e stata effettuata
un’analisi post-hoc includendo tutti
i triali indipendentemente dalla
presenza di MACE tra gli endpoint
prespecificati, che ha confermato la
riduzione di eventi cardiovascolari
con metformina rispetto a placebo
o altri (-43%)’.

Non ci sono evidenze sulla capacita
di ridurre i MACE in pazienti senza
pregressi eventi cardiovascolari per
GLP-1 RA e SGLT-2i; i dati su MACE
e ospedalizzazioni per scompenso
cardiaco derivano prevalentemente
da trial in prevenzione secondaria.
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Qualita della vita:
GLP-1 RA determina un miglioramento della vita
significativo rispetto ai DPP-4i e insulina
Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Variabili Ipoglicemia severa rispetto a metformina:

Sulfaniluree: OR: 3.7°.

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Moderata Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e
sulfaniluree;
Moderata per tutti gli altri outcome critici
considerati

Valore

Considerazioni aggiuntive

Metformina: effetti gastro-
intestinali; rari casi di acidosi lattica
Acarbosio: effetti gastro-intestinali.

Sulfaniluree: aumento di peso;
ipoglicemie.

Pioglitazone: ritenzione di liquidi;
aumento di peso; scompenso
cardiaco; fratture ossee.

DPP-4i: pancreatite (sospetto);

pemfigoide (rari).

GLP-1 RA: effetti gastro-intestinali;
colelitiasi; pancreatiti.

SGLT-2i: infezioni genito-urinarie;
cheto-acidosi (rara).

Insuilina: ipoglicemia; aumento di
peso (significativa rispetto a
metformina®.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Giudizio Evidenza

Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. HbAlc, peso
corporeo, ipoglicemia severa, complicanze,
macrovascolari e mortalita sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del diabete di
tipo 2 dalle principali linee guida'.

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Il bilancio degli effetti e favorevole per la
metformina, GLP1 RA e inibitori della SGLT2
rispetto alle altre classi di farmaci, mentre e

sfavorevole per le sulfaniluree.

Variabile

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza

Trascurabili per metformina, pioglitazone,
sulfaniluree ed acarbosio.

Elevati per GLP-1 RA e insulina.
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Variabile

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
Alcune molecole bioequivalenti
potrebbero ridurre i costi per i
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Moderati per le altre classi®® farmaci piu costosi, quali ad
esempio insulina e GLP-1 RA.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita

sull’argomento (vedi paragrafo”

Farmacoeconomia”).
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Variabile Le considerazioni di costo-efficacia variano a

seconda dei farmaci impiegati.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probab. nessun | farmaci raccomandati come trattamento di

impatto prima e seconda linea sono gia considerati tali

dalle precedenti linee guida nei pazienti senza
pregressi eventi cardiovascolari*.
Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente si Non esistono evidenze disponibili

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Si La maggior parte dei pazienti in Italia € gia in

trattamento con metformina, mentre GLP-1 RA e
SGLT-2i sono ancora poco utilizzati; le sulfaniluree
seppur ancora prescritte sono negli ultimi anni
significativamente in calo%%2,
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove moderata.

Si raccomanda l'uso di metformina come farmaco di prima scelta per il trattamento a lungo termine in
pazienti con diabete di tipo 2 senza pregressi eventi cardiovascolari. SGLT-2i e GLP-1 RA sono raccomandati
come farmaci di seconda scelta. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati
farmaci di terza scelta.

Motivazione della raccomandazione

Molti studi clinici randomizzati sostengono I'uso di metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci
preferenziali nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2, per la loro efficacia nella riduzione
della HbAlc, il basso rischio di ipoglicemia e la riduzione degli eventi cardiovascolari maggiori e della
mortalita. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-
secretagoghi (sulfaniluree e repaglinide) hanno minore efficacia a lungo termine, con rischio di
ipoglicemia e mortalita maggiori delle altre classi e pertanto non dovrebbero essere piu considerati
nel trattamento del paziente con diabete di tipo 2.

La qualita delle evidenze & moderata.

Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di

acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci che hanno effetti clinicamente simili.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Questa raccomandazione offre piu di una opzione possibile nella scelta del farmaco di seconda o
terza scelta. La scelta tra queste opzioni dipende dalle caratteristiche del paziente, quali I'eta, la
presenza di insufficienza renale, altre comorbilita o complicanze diabetiche, peso corporeo, durata
del diabete, grado di iperglicemia, ecc.

Considerazioni sull'implementazione

Le sulfaniluree non dovrebbero essere aggiunte a una terapia esistente e progressivamente
deprescritte o sostituite con altri farmaci indipendentemente dal controllo glicemico.

La comunita medica dovrebbe essere messa a conoscenza dei contenuti di questa raccomandazione
(mediante programmi di educazione continua in medicina) in modo da uniformare la terapia del
diabete di tipo 2 in linea con le attuali evidenze scientifiche.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentil'*2,

Priorita di ricerca
Nessuna.
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5.2. TERAPIE PER IL DIABETE IN PRESENZA DI MALATTIE CARDIOVASCOLARI CON O
SENZA SCOMPENSO CARDIACO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 e pregresse malattie cardiovascolari, confronto tra
differenti antidiabetici nella scelta delle terapie di prima, seconda e terza istanza.

Quesiton. 1
Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei
pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari senza scompenso cardiaco?
Critici: Complicanze macrovascolari (9)

Mortalita (9)

Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (8)

Ipoglicemie severe (8)

Qualita della vita (7)

HbA1c a lungo-medio/termine (7)
Non critici:  Funzione renale (6)

Indice massa corporea (5)

Albuminuria (4)

Effetti gastrointestinali (3)

HbA1lc a breve termine (3)

Infezioni genito-urinarie (3)

Effetti sulla chetosi (3)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Farmaci antidiabetici
Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita; Complicanze
macrovascolari (MACE); qualita della vita; ospedalizzazione per scompenso
cardiaco.

Setting Ambulatoriale

166



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia farmacologica

Quesito n. 2
Quali sono i farmaci di prima, seconda e terza istanza da impiegare per il controllo della glicemia nei
pazienti con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco?

Critici: Mortalita (9)
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco (9)
Qualita della vita (8)
Complicanze macrovascolari (7)
Ipoglicemie severe (7)
HbA1c a lungo-medio/termine (7)
Non critici:  Funzione renale (5)
Indice massa corporea (4)
Albuminuria (3)
Effetti gastrointestinali (3)
HbA1lc a breve termine (3)
Effetti sulla chetosi (3)
Infezioni genito-urinarie (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Farmaci antidiabetici
Confronto Farmaci antidiabetici

Outcome critici Ipoglicemie severe; HbAlc a lungo/medio termine; Mortalita; Complicanze
macrovascolari (MACE); qualita della vita; ospedalizzazione per scompenso
cardiaco.

Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE (relativa ad entrambi i quesiti)

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

Si Le varie linee guida propongono algoritmi
differenti per il trattamento farmacologico del
diabete di tipo 2 in presenza di un pregresso
evento cardiovascolare!*. Essendo il rischio
assoluto di ulteriori eventi cardiovascolari e di
morte per tutte le cause in questi pazienti
particolarmente elevati, la riduzione del rischio
cardiovascolare con alcune classi di farmaci risulta
particolarmente importante”*314,
Inoltre, vista la presenza di evidenze scientifiche
per alcune classi di farmaci specifiche per lo
scompenso cardiaco, si ritiene opportuno
considerare separatamente le due tipologie di
patologie cardiovascolari (MACE e scompenso
cardiaco).

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Variabili Effetti sulla HbA1lc delle diverse classi di farmaci
in confronti diretti® (sono menzionati solo i
risultati statisticamente significativi):
HbAIc a 52 settimane rispetto a metformina:
GLP-1RA:-0.2%
Acarbosio: +0.4%
HbA1c a 104 settimane rispetto a metformina:
SGLT-2i: -0.2%
Sulfaniluree: +0.1%
Insulina: +0.4%
Effetti delle diverse classi di farmaci su:
MACE:
Metformina: -48%’;
GLP-1 RA: -11%5;
SGLT-2i: -11%.
Ospedalizzazione per scompenso cardiaco
SGLT-2i: -30%
Mortalita da tutte le cause:
GLP-1 RA: -11%5;
SGLT-2i: -14%;
Sulfaniluree: +11%°.
Qualita della vita:
GLP-1 RA determina un miglioramento della vita
significativo rispetto ai DPP-4i e insulina

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Variabili Ipoglicemia severa rispetto a metformina:
Sulfaniluree: OR: 3.7°.
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

MACE: nessun trial con endpoint
cardiovascolare per acarbosio

Per metformina e stata effettuata
un’analisi post-hoc includendo tutti
i triali indipendentemente dalla
presenza di MACE tra gli endpoint
prespecificati che ha confermato la
riduzione di eventi cardiovascolari
con metformina rispetto a placebo
o altri (-43%)’.

Considerazioni aggiuntive

Metformina: effetti gastro-
intestinali; rari casi di acidosi lattica
Acarbosio: effetti gastro-intestinali.
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Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Moderata Alta per gli effetti sui MACE di pioglitazone e
sulfaniluree;
Moderata per tutti gli altri outcome critici
considerati

Valore

Sulfaniluree: aumento di
ipoglicemie.

Pioglitazone: ritenzione di liquidi;

peso;

aumento di peso; scompenso
cardiaco; fratture ossee.
DPP-4i: pancreatite (sospetto);

pemfigoide (rari).

GLP-1 RA: effetti gastro-intestinali;
colelitiasi; pancreatiti.

SGLT-2i: infezioni genito-urinarie;
cheto-acidosi (rara).

Insuilina: ipoglicemia; aumento di
peso.

Considerazioni aggiuntive

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?

Evidenza

Nessuna evidenza di incertezza. HbAlc, peso
corporeo, ipoglicemia severa, complicanze,
macrovascolari e mortalita sono gia indicati tra gli
obiettivi principali del trattamento del diabete di
tipo 2 dalle principali linee guida®3

Bilancio degli effetti

Giudizio
Non rilevante

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Evidenza

Il bilancio degli effetti e favorevole per la
metformina, GLP1 RA e inibitori della SGLT2
rispetto alle altre classi di farmaci, mentre e
sfavorevole per le sulfaniluree.

Giudizio
Variabile

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza

Variabile Trascurabili per metformina, pioglitazone,
sulfaniluree ed acarbosio.
Elevati per GLP-1 RA e insulina.
Moderati per le altre classi*®

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza

Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita
sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Variabile Le considerazioni di costo-efficacia variano a
seconda dei farmaci impiegati e, nonostante
I"ampia disponibilita di studi che hanno valutato
coppie o un numero limitato di approcci, mancano
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
Alcune molecole bioequivalenti
potrebbero ridurre | costi per i
farmaci piu costosi, quali ad
esempio insulina e GLP-1 RA.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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tuttavia network meta-analisi sulle implicazioni
economiche che permetterebbero di avere
informazioni comparative sull’ampia disponibilita
di alternative ad oggi presenti sul mercato.

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Probab. nessun
impatto

Accettabilita

Evidenza

| farmaci raccomandati come trattamento di
prima e seconda linea sono gia considerati tali
dalle precedenti linee guida nei pazienti senza
pregressi eventi cardiovascolari*.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio
Probabilmente si

Fattibilita

Evidenza
Non esistono evidenze disponibili

L’intervento e fattibile?

Giudizio
Probabilmente si

Evidenza

La maggior parte dei pazienti in Italia e gia in
trattamento con metformina, mentre GLP-1 RA e
SGLT-2i sono ancora poco utilizzati; le sulfaniluree
seppur ancora prescritte sono negli ultimi anni
significativamente in calo%%2,
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO

Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so

L] L] L] X L] L]
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so

L] L] L] L] X L]
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L] L] L] L] X L]
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5.2.1 GRADO DI RACCOMANDAZIONE PER PAZIENTI CON PREGRESSO EVENTO
CARDIOVASCOLARE, SENZA SCOMPENSO CARDIACO

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove moderata.

Si raccomanda l'uso di metformina, inibitori di SGLT-2 e GLP-1 RA come farmaci di prima scelta per il
trattamento a lungo termine in pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi eventi cardiovascolari e senza
scompenso cardiaco. Pioglitazone, DPP-4i, acarbosio ed insulina dovrebbero essere considerati farmaci di
seconda scelta.

Motivazione della raccomandazione
Numerosi studi clinici randomizzati supportano I'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come
farmaci di prima scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia
in termini di riduzione della HbAlc senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi
cardiovascolari maggiori e mortalita da tutte le cause. In particolare, SGLT-2i hanno anche, rispetto
a metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sui pazienti con scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA
e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi hanno invece una
minore efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e maggiori tassi di mortalita e
pertanto non dovrebbero piu essere considerati nel trattamento del paziente di tipo 2.
La qualita delle evidenze & moderata.
Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di
aquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor
misura gli analoghi recettoriali degli GLP-1, hanno un buon rapporto costo-efficacia.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Questa raccomandazione offre piu di una opzione possibile nella scelta del farmaco di prima o
seconda scelta. La scelta tra queste opzioni dipende dalle caratteristiche del paziente, quali I'eta, la
presenza di insufficienza renale, altre comorbilita o complicanze diabetiche, peso corporeo, durata
del diabete, grado di iperglicemia, ecc.

Considerazioni sull'implementazione
Le sulfaniluree non dovrebbero essere aggiunte a una terapia esistente e progressivamente
deprescritte o sostituite con altri farmaci indipendentemente dal controllo glicemico. La comunita
medica dovrebbe essere messa a conoscenza dei contenuti di questa raccomandazione (mediante
programmi di educazione continua in medicina) in modo da uniformare la terapia del diabete di tipo
2 in linea con le attuali evidenze scientifiche.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistenti''*2,

Priorita di ricerca
Nessuna.
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5.2.2. GRADO DI RACCOMANDAZIONE PER PAZIENTI CON SCOMPENSO CARDIACO

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove moderata.

Si raccomanda l'uso degli inibitori di SGLT-2 come farmaci di prima scelta per il trattamento a
lungo termine di pazienti con diabete di tipo 2 con scompenso cardiaco. Gli analoghi recettoriali
di GLP-1 e metformina dovrebbero essere considerati come farmaci di seconda scelta, mentre gli
DPP-4i, acarbosio ed insulina come farmaci di terza scelta.

Motivazione della raccomandazione
Numerosi studi clinici randomizzati supportano I'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come
farmaci di prima scelta nel trattamento dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia
in termini di riduzione della HbAlc senza causare ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi
cardiovascolari maggiori e mortalita da tutte le cause. In particolare, SGLT-2i hanno anche, rispetto
a metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sui pazienti con scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA
e SGLT-2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi hanno invece una
minore efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e maggiori tassi di mortalita e
pertanto non dovrebbero piu essere considerati nel trattamento del paziente di tipo 2.
La qualita delle evidenze & moderata.
Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona qualita, mostrano che la metformina ha costi di
acquisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor
misura gli analoghi recettoriali degli GLP-1, hanno un buon rapporto costo-efficacia.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Questa raccomandazione offre piu di una opzione possibile nella scelta del farmaco di seconda o
terza scelta. La scelta tra queste opzioni dipende dalle caratteristiche del paziente, quali I'eta, la
presenza di insufficienza renale, altre comorbilita o complicanze diabetiche, peso corporeo, durata
del diabete, grado di iperglicemia, ecc. La metformina puo essere prescritta solo a pazienti in classe
NYHAcIII. Tra gli inibitori della DPP4, saxagliptin dovrebbe essere evitata per il maggiore rischio di
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco.

Considerazioni sull'implementazione
Le sulfaniluree non dovrebbero essere aggiunte a una terapia esistente e progressivamente
deprescritte o sostituite con altri farmaci indipendentemente dal controllo glicemico.
La comunita medica dovrebbe essere messa a conoscenza dei contenuti di questa raccomandazione
(mediante programmi di educazione continua in medicina) in modo da uniformare la terapia del
diabete di tipo 2 in linea con le attuali evidenze scientifiche.

Valutazione e monitoraggio
Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentil'*2,

Priorita di ricerca
Nessuna.
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5.3. EVIDENZE A SUPPORTO

| dati su efficacia in termini di HbAlc a medio e lungo termine e peso corporeo per tutte le classi di
farmaci antidiabetici® e quelli sulla sicurezza cardiovascolare (MACE e ospedalizzazione per

scompenso cardiaco) e mortalita da tutte le cause per antagonisti recettoriali GLP-18, SGLT-2i%,
metformina’ e sulfaniluree® derivano da alcune recenti metanalisi gia pubblicate alle quale si
rimanda per informazioni piu dettagliate. Per i metodi con la quale & stata effettuata la ricerca delle
evidenze per le altre classi di farmaci non menzionate si rimanda alla Appendice.
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5.3.1. Evidenze su HbAlc a medio/lungo termine
Stringa di ricerca

Pubmed: #4.236

(("insulin detemir"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "detemir"[All Fields]) OR "insulin detemir"[All Fields]
OR "detemir"[All Fields]) OR ("insulin degludec"[Supplementary Concept] OR "insulin degludec"[All Fields] OR
"degludec"[All Fields]) OR ("insulin glargine"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "glargine"[All Fields]) OR
"insulin glargine"[All Fields] OR "glargine"[All Fields]) OR ("insulin lispro"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND
"lispro"[All Fields]) OR "insulin lispro"[All Fields] OR "lispro"[All Fields]) OR glulisine[All Fields] OR aspart[All Fields]
OR ("pioglitazone"[MeSH Terms] OR "pioglitazone"[All Fields]) OR ("acarbose"[MeSH Terms] OR "acarbose"[All
Fields]) OR ("miglitol"[Supplementary Concept] OR "miglitol"[All Fields]) OR ("glyburide"[MeSH Terms] OR
"glyburide"[All Fields] OR "glibenclamide"[All Fields]) OR ("gliclazide"[MeSH Terms] OR "gliclazide"[All Fields]) OR
("glimepiride"[Supplementary Concept] OR "glimepiride"[All Fields]) OR ("glipizide"[MeSH Terms] OR "glipizide"[All
Fields]) OR ("chlorpropamide"[MeSH Terms] OR "chlorpropamide"[All Fields]) OR ("repaglinide"[Supplementary
Concept] OR ‘"repaglinide"[All Fields]) OR ("nateglinide"[MeSH Terms] OR '"nateglinide"[All Fields]) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang]) OR ("exenatide"[MeSH
Terms] OR "exenatide"[All Fields]) OR ("Liraglutideglutide"[MeSH Terms] OR "Liraglutideglutide"[All Fields]) OR
("lixisenatide"[Supplementary Concept] OR "lixisenatide"[All Fields]) OR ("rGLP-1 protein"[Supplementary Concept]
OR "rGLP-1 protein"[All Fields] OR ("Dulaglutideglutide"[Supplementary Concept] OR "Dulaglutideglutide"[All
Fields]) OR ("Semaglutideglutide"[Supplementary Concept] OR "Semaglutideglutide"[All Fields]) OR
"Canagliflozingliflozin"[MeSH Terms] OR "Canagliflozingliflozin"[All Fields]) OR ("2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-
chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3.4.5-triol"[Supplementary Concept] OR "2-(3-(4-
ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3.4.5-triol"[All Fields] OR
"Dapagliflozingliflozin"[All Fields]) OR ("Empagliflozingliflozin"[Supplementary Concept] OR
"Empagliflozingliflozin"[All Fields]) OR ("5-(4-chloro-3-(4-ethoxybenzyl)phenyl)-1-hydroxymethyl-6.8-
dioxabicyclo(3.2.1)octane-2.3.4-triol"[Supplementary Concept] OR "5-(4-chloro-3-(4-ethoxybenzyl)phenyl)-1-
hydroxymethyl-6.8-dioxabicyclo(3.2.1)octane-2.3.4-triol"[All Fields] OR "ertugliflozin"[All Fields]) OR ("3-(4-(4-(3-
methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-ylcarbonyl)thiazolidine"[Supplementary Concept] OR
"3-(4-(4-(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-ylcarbonyl)thiazolidine"[All  Fields] —OR
"teneligliptin"[All Fields]) OR ("Sitagliptingliptin phosphate"[MeSH Terms] OR ("Sitagliptingliptin"[All Fields] AND
"phosphate"[All Fields]) OR "Sitagliptingliptin phosphate"[All Fields] OR "Sitagliptingliptin"[All Fields]) OR
("Vildagliptingliptin"[MeSH Terms] OR "Vildagliptingliptin"[All ~Fields]) OR ("2-(2.5-difluorophenyl)-5-(2-
(methylsulfonyl)-2.6-dihydropyrrolo(3.4-c)pyrazol-5(4H)-yl)tetrahydro-2H-pyran-3-amine"[Supplementary
Concept] OR "2-(2.5-difluorophenyl)-5-(2-(methylsulfonyl)-2.6-dihydropyrrolo(3.4-c)pyrazol-5(4H)-yl)tetrahydro-
2H-pyran-3-amine"[All Fields] OR "omarigliptin"[All Fields]) OR ("Saxagliptingliptin"[Supplementary Concept] OR
"Saxagliptingliptin"[All Fields]) OR ("alogliptin"[Supplementary Concept] OR "alogliptin"[All Fields])) AND
(Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

Embase: #2.247

(detemir OR degludec OR glargine OR lispro OR glulisine OR aspart OR pioglitazone OR acarbose OR miglitol OR
miglitol OR glibenclamide OR glyburide OR gliclazide OR glimepiride OR glipizide OR chlorpropamide OR repaglinide
OR nateglinide OR exenatide OR Liraglutideglutide OR lixisenatide OR albiglutide OR Dulaglutideglutide OR
Canagliflozingliflozin OR Empagliflozingliflozin OR Dapagliflozingliflozin OR ertugliflozin OR Sitagliptingliptin OR
Vildagliptingliptin OR Saxagliptingliptin OR alogliptin OR Linagliptingliptin) AND [randomized controlled trial]/lim
AND [humans]/lim AND [english]/lim AND [embase]/lim AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
Cochrane Library: #3.154

detemir or degludec or glargine or lispro or glulisine or aspart or pioglitazone or acarbose or miglitol or
glibenclamide or gliclazide or glimepiride or glipizide or chlorpropamide or repaglinide or nateglinide or exenatide
or Liraglutideglutide or lixisenatide or Dulaglutideglutide or Canagliflozingliflozin or Empagliflozingliflozin or
Dapagliflozingliflozin or ertugliflozin or Sitagliptingliptin or Vildagliptingliptin or omarigliptin or Saxagliptingliptin
or alogliptin or Linagliptingliptin in Title Abstract Keyword - (Word variations have been searched). Trials on
EMBASE and CT.gov and Pubmed were excluded.
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Figura 1 — Effetti del trattamento con farmaci antidiabetici sulla HbAlc rispetto alla metformina

(metanalisi network: pannello A 52 settimane; pannello B>104 settimane).

Pannello A
Treatment WMD (95% Cl)
GLP-1RA —e—— -0.21(-0.33:-0.10)
Sulphonylureas 4 -0.09(-0.40;0.22)

SGLT-2 mhibtors

0.00(-0.13;0.13)
0.02(-0.44;0.48)

Insulin
DPP-4 inhibitors & 0.08(-0.07;0.22)
Piogitazone 0.13(-0.47;0.72)
Alpha-glucosidase inhibitors & 0.41(0.02;0.80)
-0.3 .
0.0 WMD 03 0.6
Pannello B
Treatment WMD (95% CI)
SGLT-2 nhtitors ——— -0.20(-0.34:-0.06)
GLP-1RA 2 -0.18(-0.63;0.28)
Piogitazone L 2 0.05(-0.19;0.30)
DPP-4 inhibitors — 0.07(-0.01;0.16)
Sufphonylureas —— 0.11(0.05;0.17)
Insuin ————— | 0.40(0.26;0.54)
-0.6 03 0.0 03 0.6 °F
WMD

Figura 2 — Effetti del trattamento con farmaci antidiabetici sul rischio di ipoglicemia severa rispetto

alla metformina (metanalisi network).

Treatment OR (95% CI)
SGLT-2 nhibitors — -0.63(0.16;2.51)
DPP-4 nhibitors T 0.84(0.23;3.05)
Insulin 1.13(0.06;22.99)
Piogitazone —@ 1.33(0.17;10.42)
GLP-1RA ———————— 1.72(0.36;8.22)
Sulfonylureas 3.67(1.04;12.97)
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5.3.2. Evidenze su MACE, mortalita e ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Per quanto riguarda il rischio di MACE sono stati considerati solo trial clinici nei quali i MACE erano
riportati come obiettivi pre-specificati ed aggiudicati.

Per la mortalita da tutte le cause e |'ospedalizzazione per scompenso cardiaco (qualora non
altrimenti pre-specificato, riportato come evento avverso grave) sono stati considerati tutti gli studi,
indipendentemente dalla presenza di obiettivi cardiovascolari tra gli endpoint primari o secondari.
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5.3.2.1 Metformina

| dati derivano da una metanalisi gia pubblicata alla quale si rimanda per informazioni piu
dettagliate’.

Stringa di ricerca

MEDLINE

("metformin”[Supplementary Concept] OR "metformin"[All Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND
"humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY(metformin)AND(LIMIT-TO(DOCTYPE,”ar")) AND(LIMIT-TO(SUBJAREA"MEDI")ORLIMIT-
TO(SUBJAREA,"PHAR"))AND(LIMIT-TO(EXACTKEYWORD, "Human")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD ,
"Controlled Study" ) )

EMBASE

metformin AND diabetes AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim) AND ('diabetes mellitus'/dm
OR 'non insulin dependent diabetes mellitus'/dm) AND 'randomized controlled trial'/de
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Figura 1 — Effetti del trattamento con metformina rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di MACE (Pannello A: forest plot; pannello B: analisi suddividendo i trial tra
prevenzione primaria e secondaria; pannello C: funnel plot).

Pannello A
Metformin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Hong 2013 7 156 14 148 13.0% 0.45 [0.18, 1.15] - [ITTTITTITTIT]
UKPDS 34 55 342 109 411 87.0% 0.53 [0.37, 0.76] . = écoceee
Total (95% CI) 498 559 100.0% 0.52 [0.37, 0.73] <
Total events 62 123

; 2 _ S Chi? = _ _ AT - t } t t t
Heterogeneity. Tau® = 0.00; Chi® = 0.11, df = 1 (P = 0.75); I = 0% o1 oz o5 1 3 EREYS

Test for overall effect: Z = 3.80 (P = 0.0001) Favours [metformin] Favours [control]

Pannello B
Metformin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
1.2.1 Primary prevention
UKPDS 34 56 342 109 411 87.0% 0,53 [0.37, 0.76) ! 2979000
Subtotal (95% Cl) 342 411 87.0% 0.53 [0.37, 0.76]
Total events 55 109

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z= 3.43 (P = 0.0006)

1.2.2 Secondary prevention

Hong 2013 7156 14 148 13.0% 0.45(0.18,1.15) ——t P29 ®
Subtotal (95% Cl) 156 148 13.0% 0.45[0.18, 1.15] <
Total events 7 14

Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect Z=1.67 (P = 0.09)

Total (95% CI) 498 559 100.0% 0.52[0.37,0.73] E-3
Total events 62 123

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 011, df=1 (P = 0.75), F= 0%
Test for overall effect: Z= 3.80 (P = 0.0001)

Test for subgroup differences: Chi*= 011, df=1 (P=0.75), F= 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

001 01 10 100
Favours [metformin] Favours [control]

(G) Other bias
Pannello C
0 SE(0g[OR) ,
@
05+ o i
|
; o
15+ E
, l . : or
T 01 1 10 100
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Figura 2 — Effetti del trattamento con metformina rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di morte da tutte le cause

Metformin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% ClI
PfOtzner 2011 S 328 2 335 3.1% 2.58[0.50, 13.38] —
Schweizer 2007 2 254 2 526 2.2% 2.08[0.28, 14.85]
Kooy 2008 3 196 6 194 7.4% 1.51[0.53, 4.32] .
Williams-Herman 2010 1 364 0 179 0.8% 1.48 [0.06, 36.55] g
Araki 2015 0 63 1 273 0.8% 1.43 [0.06, 35.52] >
Kahn 2006 31 1454 31 1441 28.7% 0.99 [0.60, 1.64] ——
Schernthaner 2004 2 597 3 5987 2.6% 0.67 [0.11, 4.00]
UKPDS 34 50 342 89 411 45.2% 0.62 [0.42, 0.91] —i—
Hong 2013 7 156 14 148 9.2% 0.45 [0.18, 1.15] —l
Cregorio 1999 0 89 0 85 Not estimable
Ferrannini 2013 (4] S6 0 215 MNot estimable
Umplerrez 2014 0 268 0 539 Not estimable
Teupe 1991 0 S0 0 S0 Not estimable
Total (95% CI) 4217 4993 100.0% 0.80 [0.60, 1.07] >
Total events 107 148
Heterogeneity. Tau? = 0.01; ChiZ = 841, df = 8 (P = 0.39); P = 5% 051 032 0=$ 1 2‘ é 190

Test for overall effect: 2 = 148 P = 0.14) Favours [metformin] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Aliocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

SE(I0g[OR])
0T R
N
2N
’
'
SO}
’ ' \
7, & S
’ 4 A
‘. ' \
/ o ' \
’ ' .
05+ ’ ' \
I, ! o \\
’ ' \
/ ' \
’ ' \
/ H \
ll ! ‘\
/ (o] ) \
’ ' \
/ (o]} \
l, H ‘\
55 : ; o \
’ ' \
’ ' A
’ ' A
’ i \
II 4 ‘\
’ ' .
’ ' A
/ ' LY
/ ! \
154 / ' S
’ ' ~
/ ' \
7 : o X
/ \
’ ' \
4 ' A
/ ' \
/ H \
/ ] B OR
I " L . N 'l
y t t
% 01 01 10 100

180



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia farmacologica

Figura 3 — Effetti del trattamento con metformina rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Metformin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Teupe 1891 0 50 0 50 Not estimable 22700009
Gregorio 1999 0 89 0 85 Not estimable PEEEE D
UKPDS 34 11 342 17 411 356% 0.77 [0.36, 1.67) —— 920000
Hong 2013 9 156 10 148 26.8% 0.84(0.33,2.14] —— FREEEP@
Kooy 2009 1 196 1 194  37% 0.99 [0.06, 15.94] FEPEEE®
Kahn 2006 19 1454 9 1441 34.0% 2.11[0.95, 4.67) —-— feeeeee®
Total (95% Cl) 2287 2329 100.0% 1.12[0.65, 1.92) 5>
Total events 40 37

fho B . i2— - = o 5 t + i
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi*= 3.68, df= 3 (P=0.30); F=19% 0.01 01 10 100

Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.68) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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5.3.2.2. Pioglitazone
Stringa di ricerca

MEDLINE

(("pioglitazone"[MeSH Terms] OR 'pioglitazone"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR
("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR
"diabetes insipidus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All Fields]) OR "diabetes insipidus"[All
Fields])) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( pioglitazone AND diabetes ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE , "ar")) AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Humans"))AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled Study") )

EMBASE

Pioglitazone AND (‘human'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de) AND
[medline]/lim NOT ([embase classic]/lim AND [medline]/lim) AND 'article'/it
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Figura 1 — Effetti del trattamento con pioglitazone rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di MACE

Study or Subgroup

Odds Ratio

Total Weight M-H, Random, 95% CI

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

Risk of Bias
ABCDEFG

Bolli 2009

Bosi 2011
MNissen 2008
Vaccaro 2017
Giles 2010
Mazzone 2006
Yamasaki 2010
Yoshii 2014
Lee 2013
Dormandy 2005
Henry 2014
Takagi 2009

Total (95% ClI)
Total events

Pioglitazone Control

Events Total Events
2 281 0 285 02%
3 389 2 404  06%
13 273 11 270 27%
83 1483 74 1535 17.6%
13 149 13 151 2.8%
2 228 2 230 05%
7 283 7284 16%
] 234 10 237 2.2%
7 60 8 61 1.5%
301 2605 358 2633 B7.7%
9 1085 3 172 1.0%
] 48 15 49 1.7%
7118 6331 100.0%

455 503

Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=10.00, df=11 {(P=0.53); F=0%
Testfor overall effect. Z=1.74 (P=0.08)

5.29[0.25, 110.59]
1.52[0.25, 9.16]
1.18[0.52, 2.68]
1.16 [0.84, 1.60]
1.01 [0.45, 2.27]
1.01[0.14,7.22)
1.00 [0.35, 2.90]
0.91 [0.36, 2.28]
0.88 [0.30, 2.59]
0.83 [0.70, 0.98]
0.48[0.13,1.81]
0.32[0.11, 0.92]

0.89[0.78,1.02]
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Figura 2 — Effetti del trattamento con pioglitazone rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di morte da tutte le cause

Pioglitazone Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A
Schernthaner 2004 3 597 2 597 1.0% 1.50[0.25, 9.02] > 2
Giles 2010 2 149 2 151 0.8% 1.01(0.14, 7.29) ?
Charbonnel 2005 2 313 2 317 0.8% 1.01[0.14, 7.24) @
Darmandy 2005 177 2605 186 2633 69.8% 0.96 [0.77, 1.19] E = ®
Yaccaro 2017 SO 1493 S5 1535 20.9% 0.93 [0.63, 1.38]) — L ]
Charbonnel 2004 4 624 5 626 1.8% 0.80[0.21, 2.00] ?
Nissen 2008 2 273 3 270 1.0% 0.66 [0.11, 3.96] + [ ]
Henry 2014 4 1055 1 172 0.7% 0.65 [0.07, 5.86] + [ ]
Yoshii 2014 1 234 2 237 0.5% 0.50[0.05, 5.60] + ?
Bolli 2008 0 281 1 285 0.3% 0.35 [0.01, 8.60] + N ]
Bosi 2011 0 399 1 404 0.3% 0.34[0.01, 8.29] + ]
Mazzone 2006 0 228 1 230 0.3% 0.33[0.01, 8.26] ¢ + @
Lee 2013 0 60 1 61 0.3% 0.33 [0.0], 8.35] ¢ > 2
Jain 2006 0 251 2 251 0.3% 0.20[0.01, 4.15] + [ ]
Matthews 2005 0 317 2 313 0.3% 0.20[0.01, 4.10] ¢ [ ]
Tolman 2009 1 1051 6 1046 0.7% 0.17 [0.02, 1.37] + ®
Tan 2004 0 109 0 91 Not estimable ?
Yamanouchi 2005 0 38 0 37 Not estimable @
Derosa 2009 0 66 0 69 Not estimable [ ]
Abe 2010 0 21 0 22 Not estimable ?
Tan 2004a 0 123 0 121 Not estimable L ]
Takagi 2009 0 48 0 49 Not estimable ?
Total (95% CI) 10335 9527 100.0% 0.91 [0.76, 1.09]

Total events 246 272

0.2 05 1 2 [
Favours [Pioglitazone] Favours [control]

Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 6.97, df = 15 (P = 0.96); ® = 0%
Test for overall effect: Z = 1.01 (P = 0.31)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con pioglitazone rispetto a placebo/nessun trattamento o altri
farmaci attivi sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Pioglitazone Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Bosi 2011 0 399 0 404 Not estimable 0:0000
Bolli 2009 0 281 0 295 Not estimable 29900080
Mazzone 2006 1 228 0 230 08% 3.04 (012, 75.01) * 990009090
Henry 2014 1 1055 0 172 08% 0.49[0.02,12.10) * * PO099O®
Takagi 2008 1 48 249 15% 0.50(0.04,5.70) * 170998@®
Nissen 2008 5 273 4 270 48% 1.24(0.33,4.67) S [ o9®
Vacearo 2017 12 1493 19 1535 14.7% 065[0.31,1.34] ———
Dormandy 2005 209 2605 153 2633 773% 1.41[1.14,1.75) ‘.‘
Total (95% Cl) 6382 5588 100.0% 1.23[0.91,1.65]) ‘
Total events 229 178
Heterogeneity. Tau®= 0.02; Chi*= 5.34, df= 5 (P = 0.38); F= 6% u=| 052 0=5 5 é 150
Testfor overall effect: Z= 1.37 (P = 0.17) Favours [Pioglitazone] Favours [control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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5.3.2.3. Secretagoghi dell’insulina

| dati derivano da una metanalisi gia pubblicata alla quale si rimanda per informazioni piu
dettagliate®.

Stringa di ricerca

MEDLINE

(("sulfonylurea compounds”[MeSH Terms] OR ("sulfonylurea"[All Fields] AND "compounds"[All Fields]) OR
"sulfonylurea compounds"[All Fields] OR "sulfonylureas"[All Fields]) OR ("glyburide"[MeSH Terms] OR
"glyburide"[All Fields] OR "glibenclamide"[All Fields]) OR ("gliclazide"[MeSH Terms] OR "gliclazide"[All Fields]) OR
("glimepiride"[Supplementary Concept] OR "glimepiride"[All Fields]) OR ("glipizide"[MeSH Terms] OR "glipizide"[All
Fields]) OR ("chlorpropamide"[MeSH Terms] OR "chlorpropamide"[All Fields]) OR ("repaglinide"[Supplementary
Concept] OR "repaglinide"[All Fields]) OR ("nateglinide"[MeSH Terms] OR "nateglinide"[All Fields])) AND ("diabetes
mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All Fields] OR
"diabetes"[All Fields] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang]
AND "adult"[MeSH Terms])

SCoPUS

TITLE-ABS-KEY ( glibenclamide OR gliclazide OR glimepiride OR glipizide OR chlorpropamide OR repaglinide
OR nateglinide ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( SUBJAREA, "MEDI")) AND ( LIMIT-TO
( SRCTYPE, "j")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Article" ) OR LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Human"))
AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Controlled Study" ) )

EMBASE

glibenclamide OR gliclazide OR glimepiride OR glipizide OR chlorpropamide OR repaglinide OR nateglinide AND
(‘human'/de OR 'randomized controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de) AND [medline]/lim
NOT ([embase classic]/lim AND [medline]/lim) AND ‘article'/it
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Figura 1 — Effetti del trattamento con secretagoghi dell’insulina rispetto a placebo/nessun
trattamento o altri farmaci attivi sul rischio di MACE

Pannello A
su Comparator Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Foley 2003 8 546 16 546 3.4% 0.4910.21, 1.16] —
Ferrannini 2009 6 1393 11 1396 2.6% 054(0.20,148) —————1—
ADOPT 26 1441 46 1454 8.4% 0.56 [0.35, 0.91] ———
Filozof 2012 4 513 5 494 1.5% 0.77 [0.21, 2.88)
UKPDS 270 1234 409 1807 21.3% 0.96 [0.80, 1.14] -
CHICAGO 2 228 2 2320 0.7% 1.01(0.14, 7.22) + >
Giles 2010 13 149 13 151 3.8% 1.01(0.45, 2.27)
CAROLINA 362 3010 356 3023 22.3% 1.02 [0.88, 1.20] -
TOSCAIT 83 1493 74 1535 13.8% 1.16 [0.84, 1.60] T
PERISCOPE 13 273 11 270 3.7% 1.18 (0.52, 2.68) —
Goke 20132 S 430 4 428 1.5% 1.25 [0.33, 4.68)
Del Prato 2014 11 874 14 1665 3.9% 1.50[0.68, 3.33) S
SPREAD-DIMCAD 52 148 39 156 8.2% 1.63 [0.99, 2.67) T
Gallwitz 2012 26 775 12 775 4.9% 2.21(1.11, 4.41) S
Total (95% CI) 12507 13930 100.0% 1.03 [0.87, 1.22] T
Total events 881 1012
Heterogeneity Tau? = 0.03; ChiZ = 20.66, df = 13 (P = 0.08); I? = 37% 0:2 0=S T 5 S‘

Test for overall effect: Z = 0.34 (P = 0.74) Favours SU Favours comparator
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 2 — Effetti del trattamento con insulino secretagoghi rispetto a placebo/nessun trattamento
o altri farmaci attivi sul rischio di morte da tutte le cause

Su Comparator 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Ci ABCDEFG
LEAD-2 0 200 1200 D01% 0.33[0.01,8.19] ¢ R IITITIT]
CHICAGO 0 228 1230 01% 0.33[0.01,8.26] * > @ ®
Goke 2013 2 430 4 428 0.4% 0.50[0.09,2.72) ¢ @
PERISCOPE 2 273 3 270 0.3% 0.66[0.11,3.96) ¢ @
CANTATA-SU 2 473 3 485  0.3% 0.68[0.11,4.10] ¢ @&
Tan 1977 1 18 4 60 0.2% 0.82[0.09,7.87] 4 > £
TOSCAIT 50 1493 55 1535 T71% 0.93[0.63,1.38] — ®
Filozof 2010 1 513 1 494 01% 0.96 [0.06,15.44] ¢ > { 1 ]
EMPA-REG H2H-5U 8 3120 8 3076 1.1% 0.99 [0.37, 2.63] -
GENERATION 1 360 1 360 01% 1.00[0.08,16.05] * > *
Gallwitz 2012 4 775 4 776 06% 1.00[0.25, 4.02] )
EUREXA 5 487 5 490 07% 1.01 [0.29, 3.50] ®
ADOPT 31 1441 31 1454 4.3% 1.01 [0.61, 1.67] TR B
Charbonnel 2005 2 33 2 317 0.3% 1.01[0.14,7.24] ¢ >
Giles 2010 2 149 2 151 0.3% 1.01[0.14,7.29) ¢ +
UKPDS 257 1234 424 2109 359% 1.05[0.88, 1.24] '_:_
CAROLINA 336 3010 308 3023 405% 1.11[0.84,1.30]
QUARTET (EC405) 5 626 4 624  06% 1.25[0.33, 4.67]
Ferrannini 2009 3 1383 2 1396 0.3% 1.50[0.25, 8.02) s
Foley 2008 9 546 6 546 1.0% 1.51 [0.53, 4.27) e
Del Prato 2014 5 874 6 1665 0.8% 1.59[0.48, 5.23]
HARMONY-3 3 37 2 417 03% 1.98[0.33,11.94] »
YERTIS SU 2 437 1 440 0.2% 202[018,22.34] ¢ *
Clarke 1977 6 108 3107 05% 2.02[0.49, 8.29] >
Arjona Ferreira 2013 (a) 6 211 3 212 06% 2.04 [0.50, 8.286) >
SPREAD-DIMCAD 14 148 7156 1.2% 2.22[0.87,5.67) A
Arjona Ferreira 2013 7 64 3 65 0.6% 254 [0.63,10.29] —
START-J TRIAL 1 143 0 127 0.1% 268[0.11,66.48) ¢ +
Jain 2006 2 251 0 251 0.1% 5.04 [0.24,105.51) >
QUARTET 2 313 0 317 0.1% 5.10[0.24, 106.58) >
LEAD-3 1 248 0 498 0.1% 6.04 [0.25, 148.86) >
Tolman 2009 6 1046 1 1051 0.2% 6.06 [0.73, 50.40) o
DIANA 3 1M 1 201 0.2% 6.12[0.63,59.62) —
Nauck 2011 3 4Mm 0 400 01% 7.04 [0.36, 136.64] >
Seck 2011 8 588 1 584  0.2% 8.04 [1.00, 64.50] ————
Nauck 2014 4 802 0 800 01% 9.02 [0.48, 167.86] >
Total (95% CI) 23135 25315 100.0% 1.11 [1.00, 1.23] [
Total events 794 897
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 25.37, df= 35 (P = 0.88), F=0% c‘n 2 055 é é

Test for overall effect: Z=2.01 (P =0.04) Favours SU Favours comparator
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F} Selective reporting (reporting bias)
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Figura 3 — Effetti del trattamento con secretagoghi dell'insulina rispetto a placebo/nessun
trattamento o altri farmaci attivi sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco.

SuU Comparator Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI
Foley 2009 4 546 a 546 1.5% 9.07 [0.49, 168.80)
HARMONY-3 1 307 a 404 1.2% 3.96 [0.16, 97.52)
CHICAGO 1 228 a 230 1.2% 3.04[012,75.01] ¢
UKPDS 48 1234 56 1807 32.4% 1.27 [0.85,1.87) T
PERISCOPE 5 273 4 270 B.5% 1.24 [0.33, 4.67)
SPREAD-DIMCAD 10 148 9 146 11.7% 1.10[0.43, 2.80] e
Ferrannini 2009 2 13493 2 1396  3.2% 1.00[0.14,7.12)
Goke 2013 1 430 1 428 1.6% 1.00 [0.06,15.96] +
TOSCA.IT 12 1483 189 1535 16.8% 0.65[0.31,1.34] S B
CAROLINA 12 3010 19 3023 16.8% 0.63 [0.31,1.31] o— )
ADOPT 3 144 12 1454 7.0% 0.25[0.07,089) ———
Del Prato 2014 0 874 0 1665 Mot estimahle
Total (95% CI) 11377 12904 100.0% 0.92 [0.64, 1.32] i
Total events 99 122
Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi®= 12.35, df=10 (P = 0.26); F=19% 012 01'5 é é

Test for overall effect: Z=0.45 (P = 0.65) Favours SU Favours comparator

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D} Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G} Cther bias
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5.3.2.4. Inibitori della DiPeptidil Dipeptidasi-4

Stringa di ricerca

MEDLINE:
("3-(4-(4-(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-ylcarbonyl)thiazolidine"[Supplementary
Concept] OR "3-(4-(4-(3-methyl-1-phenyl-1H-pyrazol-5-yl)piperazin-1-yl)pyrrolidin-2-ylcarbonyl)thiazolidine"[All
Fields] OR "teneligliptin"[All Fields]) OR ("sitagliptin phosphate"[MeSH Terms] OR ("sitagliptin"[All Fields] AND
"phosphate"[All Fields]) OR "sitagliptin phosphate"[All Fields] OR "sitagliptin"[All Fields]) OR ("vildagliptin"[MeSH
Terms] OR "vildagliptin"[All Fields]) OR ("saxagliptin"[Supplementary Concept] OR "saxagliptin"[All Fields]) OR
("alogliptin"[Supplementary Concept] OR "alogliptin"[All Fields]) OR ("linagliptin"[MeSH Terms] OR "linagliptin"[All
Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( sitagliptin OR vildagliptin OR saxagliptin OR alogliptin OR linagliptin ) AND ( LIMIT-TO (
DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD , "Human")) AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j")) AND (
LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled Study") )

EMBASE

(sitagliptin OR vildagliptin OR saxagliptin OR alogliptin OR linagliptin) AND [randomized controlled trial]/lim AND
[humans]/lim AND [english]/lim AND [embase]/lim
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Figura 1 — Effetti del trattamento con DPP-4i rispetto a placebo/nessun trattamento o altri farmaci
attivi sul rischio di MACE

Pannello A
Dpp4i Control 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Ahren 2014 (101) 0 302 0 710 Not estimable
McMurray 2018 (39) 0 128 0 126 Not estimable
Mita 2016 (26) 0 83 0 82 Not estimable
Ferrannini 2009 (1586) 0 1396 0 1393 Not estimable
Anturi 2017 37) 0 10 0 10 Not estimable
Mita 2016 (34) 0 172 2 169 0.0% 0.18[0.01, 4.08] + +
Del Prato 2014 (41) 14 1665 11 874 0.5% 0.67 [0.30, 1.47] +
Goke 2013 (83) 3 428 4 430 0.2% 0.75 [0.17, 3.38] + >
Rosenstock 2019 (38) 356 3023 362 3010 14.1% 0.98 [0.84, 1.14] e
White 2013 27) 315 2701 316 2679 12.4% 0.99 [0.84, 1.17] —
Oyama 2016 (35) 4 222 4 220 0.2% 0.99[0.24, 4.01] + +
Scirica 2013 (32) 613 8280 609 8212 252% 1.00[0.89, 1.12] —
Green 2015 (33) 745 7332 746 7339 29.8% 1.00 [0.90, 1.11] ——
Rosenstock 2019 (29) 434 3494 420 32485 16.7% 1.04 [0.90, 1.19] S e aa
Rosenstock 2019 (20) 4 467 7 931 0.2% 1.14[0.33,3.92] ¢ >
Yki-Jarvinen 2013 (72) 8 631 6 630 0.3% 1.34[0.46, 3.87] + \:
Foley 2009 16 546 8 546 0.5% 2.03[0.86, 4.78] *
Total (95% CI) 30880 30846 100.0% 1.00 [0.94, 1.06] e
Total events 2512 2495
f 2 . i2 - 12 ' 1 i 3
Heterogeneity Tau® = 0.00; Chi* = 5.55, df = 11 (P = 0.90); I = 0% o7 obs 1 s

Test for overall effect; Z = 0,05 (P = 0.96) Favours [experimental] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

o SE(I0g[OR) .
(o)s]

o)

(o] E fe)
'
o ol o o ©
0.5+ o) E
I
e} Y o
|
i
1
1+ o i
E
1
|
E
1
15+ i
!
|
|
E
2 1 1 1 : 1 1 OR
05 0.7 1 15 2

191



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia farmacologica

Figura 2 — Effetti del trattamento con DPP-4i rispetto a placebo/nessun trattamento o altri farmaci
attivi sul rischio di morte da tutte le cause

Dpp4i Control 0dds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C! M-H, Random, 95% CI
NCT01186562 0 54 0 29 Not estimable
Deng 2017 0 36 0 36 Not estimable
Arturi 2017 (37) 0 10 0 10 Not estimable
NCT00374907 0 20 0 16 Not estimable
Derosa 2013 0 228 0 225 Not estimable
Derosa 2010 (124) 0 75 0 76 Not estimable
Foley 2011 (162) 0 29 0 30 Not estimable
Derosa 2013a 0 a 0 87 Not estimable
Dobs 2013 {136) 0 13 0 97 Not estimable
Mita 2016 (34) 0 172 0 169 Not estimable
Kaku 2019 (63) 0 213 1] 214 Not estimable
Bolli 2009 (159) 0 285 0 28 Not estimable
Yoon 2012 (147) 0 261 0 259 Not estimable
Rosenstock 2013 (42) 0 222 0 219 Not estimable
DeiCas 2017 (153) 0 40 0 24 Not estimable
Ferrannini 2013 (108) 0 56 0 332 Not estimable
Seck 2011 (118) 1 588 8 584 01% 012[002,098 ——
Chacra 2011 (86) 1 501 4 287 01% 013[001,118 -————————
Schernthaner 2013 (105) 0 378 2 377 00% 0.20[0.01,4.15] ¢
Moses 2016 (141) 0 213 2 214 00% 0.20(0.01,417) ¢
Pfutzner 2011 (35) 1 320 § 328 01% 0.20[0.02,1.74) B ——
Lewin 2015 (52) 1 402 3 265 01% 0.22(0.02,210] e
Willlams-Herman 2010 Study 1 (126) 0 179 3 364 01% 0.29[0.01,560)
Terauchi 2017 (115) 0 143 1 127 00% 0.29(0.01,7.28)
Williams-Herman 2010 Study 2 (126) 2 M 3 176 01% 0.31 (0.05,1.88) e (T
Scherbaum 2008 (168) 0 156 1 150 00% 0.32(0.01,7.88)
Mita 2016 (26) 0 83 1 82 00% 0.33(0.01,810]
Ahren 2014 (101) 1 302 7710 01% 0.33(0.04,272) . T
Matthaei 2015 (32) 0 153 1 1682 00% 0.35[0.01,867]
Arjona 2013 (116) 3 64 7 65 02% 0.41[0.10,1.65] e [T
Nauck 2014 Study 2 (103) 0 492 1 606 00% 0.41(0.02,10.08)
Schwaizer 2007 2 52 2 254 01% 0.48[0.07,3.43) e
Arjona 2013 (119) 3 m 6 212 02% 050(012,201) A T
Del Prato 2014 (41) 6 1665 5 874 03% 0.63(0.19,2.07) ! W
Foley 2009 6 546 9 546 04% 0.66 [0.23,1.88] —
Ferrannini 2008 (156) 2 139 3 1383 01% 066(0.11,398) i p—
Nowicki 2011 (38) 3 85 4 85 02% 0.74[0.16,3.41] —— -
White 2013 (27) 153 2701 173 2679 88% 0.87[069,1.09) =
Rosenstock 2019 (38) 308 3023 336 3010 1686% 0.90[0.77,1.08] -
Filozof 2010 (155) 1 513 1 494 01% 0.96 [0.06, 15.44] =
Rosenstock 2019 (29) 367 3494 373 3485 191% 0.98[0.84,1.14) *
Yki-Jarvinen 2013 (72) 5 631 § B30 03% 1.00[0.29,3.47) S —
Galiwitz 2012 (53) 4 776 4 775 02% 1.00[0.25,4.01) ———
Schemthaner 2015 (84) 1 380 1 360 01% 1.00 [0.06, 16.05) S —
Leiter 2014 (102) 4 253 4 254 02% 1.00 [0.25, 4.08) -
Green 2015 (33) 547 7332 537 7333 29.0% 1.02(0.30,1.16) .
Scirica 2013 (32) 420 8280 378 8212 218% 1.11 [0.96,1.28) o
Oyama 2016 (35) 3 22 2 220 01% 1.49(0.25,9.02) —_—1t
Rosenstock 2019 (30) 3 487 4 931 02% 150(0.33,6.72] _t
Ahren 2017 (149) 3 407 3 818 02% 202[0.41,10.04]
Goke 2013 (83) 4 42 2 430 02% 202[0.37,11.08] —
Hollander 2011 (31) 2 381 0 184 00% 243(0.12,50289)
Lavalle-Gonzalez 2013 (104) 1 366 1 918 01% 251016, 40.27) -
McMurray 2018 (39) 1" 128 4 126 03% 2.87(0.89,9.26) 1
Henry 2014 (131) 7 1252 1 515 01% 2.89(0.35, 23.55) =
Bosi 2011 (44) 1 404 0 339 00% 297[0.12,7313)
Pratiey 2010 (121) 2 219 1 446 01% 410(0.37,4548) —
Total (95% CI) 42395 42170 100.0% 0.98 [0.92, 1.05)
Total events 1879 1908
Heterogeneity. Tau®= 0,00, Chi*= 36.74, df= 40 (P=0.62), F=0% :om 0:1 '70 100:

Testfor overall effect Z= 050 (P = 0.62) Favours [experimental] Favours fcontrol]

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con DPP-4i rispetto a placebo/nessun trattamento o altri farmaci
attivi sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Dpp4i Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M.H, Random,95% Cl M-H, Random, 95% CI
Anturi 2017 (37) 0 10 0 10 Not estimable
Mita 2016 (26) 0 83 0 82 Not estimable
Del Prato 2014 (41) 0 1665 0D 874 Not estimable
Foley 2009 0 546 8 546 02% 0.06(0.00,1.01] ¥
Mita 2016 (34) 0 172 0 169 Not estimable
Oyama 2016 (35) 2 2 4 220 05% 0.49(0.08, 2.71]
Ahren 2014 (101) 0 302 1 710 01% 0.78[0.03,19.25) 4
Rosenstock 2019 (29) 209 3494 226 3485 215% 0.92[0.76,1.11) -
Green 2015 (33) 228 7332 228 7339 225% 1.00(0.83, 1.20] -
Ferrannini 2009 (156) 2 1396 2 1393 04% 1.00(0.14,7.09)
Yki-Jarvinen 2013 (72) 4 BN 4 B30 08% 1.00(0.25, 4.01)
Goke 2013 (83) 1 428 1 430 02% 1.00[0.06, 16.11] 4
McMurray 2018 (39) 23 128 22 126 33% 1.04 [0.54,1.97) S s
White 2013 (27) 106 2701 89 2679 13.0% 1.19[0.89, 1.58) T
Rosenstock 2019 (38) 12 3023 92 3010 135% 1.22[0.92,1.62) T—
Scirica 2013 (32) 289 8280 228 8212 238% 1.27[1.06,1.51] -
Rosenstack 2019 (30) 3 467 1 93  03% 6.01 [0.62, 57.96] * 90009 9O®
Total (95% CI) 30880 30846 100.0% 1.00 [0.96,1.23] »
Total events 979 907
Heterogeneity Tau®= 0.01; Chi*= 14 85, df=12 (P = 0. 25); F= 19% St —t

Testfor overall effect Z=1.34 (P=0.18) Favours [experimental] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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5.3.2.5. Agonisti recettoriali dei Glucagon-Like Peptide-1

| dati derivano da una metanalisi gia pubblicata alla quale si rimanda per informazioni piu
dettagliate®.

Stringa di ricerca

MEDLINE

("exenatide"[MeSH Terms] OR "exenatide"[All Fields]) OR ("liraglutide"[MeSH Terms] OR "liraglutide"[All Fields])
OR ("lixisenatide"[Supplementary Concept] OR 'lixisenatide"[All Fields]) OR ("rGLP-1 protein"[Supplementary
Concept] OR "rGLP-1 protein"[All Fields] OR ("dulaglutide"[Supplementary Concept] OR "dulaglutide"[All Fields])
OR ("semaglutide"[Supplementary Concept] OR "semaglutide"[All Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp]
AND "humans"[MeSH Terms] AND English[lang])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY(exenatideORliraglutideORlixisenatideORdulaglutideORsemaglutide) AND(LIMIT-
TO(DOCTYPE,”ar"))AND(LIMIT-TO(SUBJAREA"MEDI")ORLIMIT-TO(SUBJAREA, "PHAR") ) AND(LIMIT-
TO(EXACTKEYWORD, "Human")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled Study" ) )

EMBASE

exenatide OR liraglutide OR lixisenatide OR dulaglutide OR semaglutide AND ('human'/de OR ‘'randomized
controlled trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)/de) AND [medline]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) NOT ([embase classic]/lim AND [medline]/lim) AND ‘article'/it
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Figura 1 — Effetti del trattamento con inibitori della GLP-1 RA rispetto a placebo/nessun trattamento
o altri farmaci attivi sul rischio di MACE

Study or Subgroup

Rosenstock 2019 (69)

Tuttle 2018 (70)
Gough 2015 (65)
ELIXA (31)
EXSCEL (34)
REWIND (5)
LEADER (32)
PIONEER-6 (30)
SUSTAIN-6 (23)
Arturi 2017 (64)

Total (95% CI)
Total events

Test for overall effect: Z = 3.92 (P < 0.0001)

Risk ias le:

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

GLP.1RA Control Odds Ratio Odds Ratio
Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
14 1397 2 467 0.1% 2.35[0.53, 10.39] ¢
8 383 4 194 0.2% 1.01[0.30, 3.41] +
1 414 1 413 0.0% 1,00 [0.06, 16.00] 4
389 3034 397 3034 14.2% 0.98 [0.84, 1.13) —_—
839 7356 905 7396 31.9% 0.92 [0.84, 1.02] ——
594 4949 663 4952 22.8% 0.88 [0.78, 0.99] —
608 4668 694 4672 23.2% 0.86 [0.76, 0.97] —
61 1591 76 1592 2.7% 0.80 [0.56, 1.12] —
108 1648 146 1649 4.8% 0.72 [0.56, 0.94]
0 10 0 10 Not estimable
25450 24379 100.0% 0.89 [0.84, 0.94] L3
2622 2888
2= : Chi2 = - - R = f——t t t
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi® = 7.00, df = 8 (P = 0.54); I = 0% ST T AT
GCLP-1 RA Favours [control]
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Figura 2 — Effetti del trattamento con inibitori della GLP-1 RA rispetto a placebo/nessun trattamento

sul rischio di morte da tutte le cause

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Arturi 2017 (64) 0 10 0 10 Not estimable
Derosa 2013 (52) 0 86 0 85 Not estimable
Gough 2015 (65) 0 414 0 413 Not estimable
Jaiswal 2015 (56) 0 22 0 24 Not estimable
Miyagawa 2015 (43) 0 281 0 70 Not estimable
Bunck 2009 (55) 0 36 0 33 Not estimable
de Wit 2014 (60) 0 26 0 24 Not estimable
Derosa 2010 (49) 0 63 0 65 Not estimable
Derosa 2011 (51) 0 52 0 49 Not estimable
Liang 2013 (50) 0 34 0 36 Not estimahle
Umpierrez 2014 (44) 0 269 0 268 Not estimable
Sathyanarayana 2011 (48) 0 12 0 12 Not estimable
Home 2015 (37) 0 271 3 115 01% 006[0.00,116] ¥
Weinstock 2015 (45) 1 606 2 177 02% 014[0.01,1600 ——
Garber 2011 (66) 0 498 1 248 01% 017[0.01,408) ¥———
Pratley 2011 (63) 1 439 2 219 02% 0.25[0.02, 2.75] T |
Kaku 2018 (67) 1 480 1 121 01% 0.25[0.02, 4.03] —
Blonde 2015 {46) 2 588 3 296 03% 0.33[0.06, 2.01] —
Giorgino 2015 (47) 1 275 2 262 02% 0.47 [0.04, 5.26] —
Weissman 2014 (41) 3 504 3 241 03% 0.48[0.10,2.37] —
PIONEER-6 (30) 23 1591 45 1592  32% 0.50 [0.30, 0.84) St
Tuttle 2018 (70) ] 383 6 194 08% 0.75[0.26, 2.15) s
LEADER (32) 381 4668 447 4672 21.7% 0.84[0.73,097] -
EXSCEL (34) 507 7356 584 7396 249% 0.86 [0.76, 0.98] L
REWIND (5) 536 4949 592 4952 24.8% 0.89[0.79,1.01] L
Gallwitz 2012 (53) 5 490 5 487 06% 0.99[0.29, 3.45] )
Rosenstock 2019 (69) 9 1397 3 467 05% 1.00[0.27,3.72) ]
Diamant 2014 (58) 1 233 1 234 01% 1.00[0.06,16.15]
SUSTAIN-6 (33) 62 1648 60 1643 59% 1.04[0.72,1.49] 1T
ELBCA (31) 223 3034 211 3034 152% 1.06 [0.87,1.29) T
Nauck 2007 (54) 2 253 1 248 0.2% 1.97[0.18,21.84) —]
Inagaki 2012 (59) 1 215 0 212 01% 297([0.12,73.37]
NCT01648582 1 263 0 263 01% 3.01[0.12,74.26]
Davies 2015 (61) 1 21 0 212 01% 3.03[0.12,74.76]
Jabbour 2018 (57) 3 231 1 233 02% 3.05[0.32, 29.56] BT B
Nauck 2008 (62) 2 482 0 363 01% 3.7810.18,79.03] |
Nauck 2016 (38) 4 200 0 101 01% 4.65 [0.25, 87.20] T -
Ahren 2014 (36) 3 302 1 710 0.2% 7.11[0.74, 68.66] 1 T PR—
Total (95% CI) 32872 29787 100.0% 0.89 [0.81, 0.97] [
Total events 1782 1974
ity Tau?= 0.01; Chi*= 28.47, df= =0.29); F=1 1 + 1 t
ke o o o b
) ; GLP-1RA Favours [control]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con inibitori della GLP-1 RA rispetto a placebo/nessun trattamento
sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Experimental Control 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Arturi 2017 (64) 0 10 0 22 Not estimable
Gough 2015 (65) 0 414 1 413 01% 0.33(0.01,8.17] ¢
Rosenstock 2019 (69) 5 1397 3 467 04% 0.56 (013, 2.33) —
Tuttle 2018 (70) 7 383 5 194 0.7% 0.70 [0.22, 2.29) —
FPIONEER-6 (30) 21 1591 24 1592 26% 0.87[0.48, 1.58) T
LEADER (32) 218 4668 248 4672 258% 087073, 1.05)
REWIND (5) 213 4948 226 4952 245% 094078 1.14]
EXSCEL (34) 219 7356 231 7396 25.5% 095079 1.15)
ELIXA(31) 127 3034 122 3034 14.0% 1.04 [0.81,1.34)
SUSTAIN-6 (33) 59 1648 54 1649  6.4% 1.10 [0.75, 1.60) Prereee
Total (95% CI) 25450 24391 100.0% 0.94 [0.86, 1.04]
Total evenis 269 914

- i - - - R- 4 4 3 4 i I
Heterogenelty: Tau*=0.00; ChF=311, df=8 (P =093), F= 0% 0102 05 1 3 0

Testfor overall effect Z=1.24 (P=0.21) GLP-1RA Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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5.3.2.5. Inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio-2

| dati derivano da una metanalisi gia pubblicata alla quale si rimanda per informazioni piu
dettagliate®.

Stringa di ricerca

MEDLINE

("canagliflozin"[MeSH Terms] OR "canagliflozin"[All Fields]) OR ("2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-chlorophenyl)-6-
hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol"[Supplementary Concept] OR "2-(3-(4-ethoxybenzyl)-4-
chlorophenyl)-6-hydroxymethyltetrahydro-2H-pyran-3,4,5-triol"[All Fields] OR "dapagliflozin"[All Fields]) OR
("empagliflozin"[Supplementary Concept] OR "empagliflozin"[All Fields]) OR ("ertugliflozin"[Supplementary
Concept] OR "ertugliflozin"[All Fields]) AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms])
SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( canagliflozin OR dapagliflozin OR empagliflozin OR ertugliflozin ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE,
"ar")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Humans"))AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled Study"
))

EMBASE

canagliflozin OR dapagliflozin OR empagliflozin OR ertugliflozin AND (‘human'/de OR 'randomized controlled
trial'/de OR 'randomized controlled trial (topic)'/de) AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Figura 1 — Effetti del trattamento con SGLT-2i rispetto a placebo/nessun trattamento o altri farmaci
attivi sul rischio di MACE

SGLT-2 inhibitors  Comparators Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cl M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Jabhour 2018 1 228 0 227 01% 3.00(0.12, 74.03] X IIIIIT]
Neal 2017 355 5795 311 4347 232% 0.85[0.72, 0.99] - L1117 ®
Wiviott 2018 756 8582 803 8578 53.0% 0.94 [0.84, 1.04] B P8® ]
Zinman 2015 490 4687 282 2333 23.7% 0.85(0.73, 0.99) - ®
Total (95% CI) 19292 15485 100.0% 0.89 [0.83, 0.96] [}
Total events 1602 1396
Heterogeneity: Tau?= 0.00; Chi*= 2.14, df= 3 (P = 0.54); F= 0% i ok 3 t—b

Testfor overall effect Z=2.90 (P = 0.004) Favours [SGLT-2i] Favours [control]
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Figura 2 — Effetti del trattamento con inibitori di SGLT-2 rispetto a placebo/nessun trattamento sul
rischio di morte da tutte le cause

SGLT-2 inhibitors Comparators Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bolinder 2014 0 175 0 80 Not estimable
Araki 2015 0 273 0 63 Not estimable
Merker 2015 0 n 0 301 Not estimable
Dagogo-Jack 2018 0 153 0 153 Not estimable
Ferrannini 2013 0 588 0 112 Not estimable
Wilding 2014 0 156 0 156 Not estimable
Nauck 2014 0 406 4 408  01% 011[0.01,206) ¥———
NCTD1242215 1] 77 1 3B 01% 0.15[0.01,3.84] ¢
Mathieau 2016 0 160 1 160 01% 0.33[0.01,819]
Bailey 2013 0 135 1 137 01% 0.34[0.01,8.32]
Roden 2015 0 327 1 333 01% 0.34[0.01,8.34)
Rosenstock 2015 (a) 0 233 1 255 01% 0.36 [0.01, 8.96)
Lavalle-Gonzalez 2013 1 735 2 543  01% 0.37[0.03,4.12] =
Zinman 2015 269 4687 194 2333 21.8% 0.67 [0.55,0.81] -
Neal 2017 228 5795 183 4347 208% 0.88(0.72,1.07] -
Wiviott 2018 529 8582 570 8578 53.5% 092082, 1.04) m
Kohan 2014 5 170 5 168 05% 0.99(0.28,3.48] =
Yale 2013 2 179 1 80 01% 1.01(0.09,11.24]
Ridderstrile 2018 8 765 8 780 08% 1.02[0.38,2.73] e
Leiter 2014 5 480 4 482 05% 1.26[0.34,4.71] T p—
Leiter 2015 6 968 2 482 03% 1.50 [0.30, 7.44) ——
Jabbour 2018 3 461 1 230 0.2% 1.50[0.16, 14.50) -
Barnett 2014 2 149 1 147 01% 1.99(0.18,2215) I
Schemthaner 2013 2 377 1 378 01% 2.01(018,22.27) —
DeFronzo 2015 1 134 i} 128 01% 2891[0.12,71.54]
Lewin 2015 1 137 0 135 01% 298(0.12,73.75)
Rosenstock 2014 1 189 0 188  01% 300012, 7411)
Bailey 2015 1 137 0 147 01% 3.24[0.13,80.25)
Kovacs 2015 4 246 1 241 0.2% 397 [0.44,35.7%) —
Bode 2015 2 472 0 474 01%  5.04(0.24,105.31) @ ®
Hollander 2018 6 888 0 437 01%  6.44[0.36,114.66] —— 2900000 ®
Total (95% CI) 28545 22508 100.0% 0.86 [0.79, 0.94] ]
Total events 1076 992
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Chi*= 2202, df=24 (P=058), F= 0% 01 o1 10 100

Testfor overall effect Z= 3.29 (P = 0.0010) Favours [SGLT-2i] Favours [control]
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (aftrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con inibitori di SGLT-2 rispetto a placebo/nessun trattamento sul
rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

SGLT-2inhibitors Comparators 0dds Ratio 0dds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C| M-H, Random, 95% CI A BCD EF G
Jabbour 2018 0 228 0 227 Not estimable Y]
Neal 2017 74 5795 84 4347 185% 0.66 [0.48, 0.90] - LI T T T T T
Wivitt 2018 212 8582 286 8578 56.5% 0.73[0.61, 0.88) | ® ®
Zinman 2015 126 4687 95 2333 25.0% 0.65 [0.50, 0.85) - ® @®
Total (95% CI) 19292 15485 100.0% 0.70 [0.61, 0.80] [

Total events 412 465

Heterogeneity: Tau?= 0.00: Chi* = 0.71, df= 2 (P = 0.70); F= 0% bt 0

Testfor overall effect. Z= 5.20 (P = 0.00001) Favours [SGLT-2i] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (Selection bias)

(C) Blinding of participants and persennel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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5.3.2.6. Inibitori delle alfa glucosidasi

Stringa di ricerca

MEDLINE

("acarbose"[MeSH Terms] OR "acarbose"[All Fields]) OR ("miglitol"[Supplementary Concept] OR "miglitol"[All
Fields]) AND Randomized Controlled Trial[ptyp]

SCOPUS

( ( acarbose OR miglitol ) AND randomized AND trial ) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Human"))AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled Study"))

EMBASE

'acarbose'/exp OR acarbose OR 'miglitol'/exp OR miglitol AND 'randomized controlled trial'/de AND 'randomized
controlled trial'/de AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)
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Figura 1 — Effetti del trattamento con inibitori delle alfa glucosidasi -2 rispetto a placebo/nessun
trattamento o altri farmaci attivi sul rischio di mortalita da tutte le cause.

Alpha-glucosidase inhibit Comparators Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Chiasson 1994 0 172 0 182 Not estimable 22222@7
Josse 2003 0 93 0 99 Not estimable 22220@2
Johnston 1998a 0 220 1 120 8.1% 0.18[0.01,4.47] ¢ ®2222@2
Scarpiglione 1999 0 124 2 126 9.0% 0.20(0.01, 4.21] 97227207
Bachmann 2003 1 164 2 166 14.4% 0.50 [0.05, 5.60] eoee
Johnston 1998 2 180 2 184 21.6% 1.02[0.14,7.34] —_— 2@
Holman 1999 5 136 4 120 46.8% 1.11[0.29, 4.22] j DO
Total (95% CI) 1089 997 100.0% 0.72[0.29,1.79]
Total events 8 11
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.01, df= 4 (P=0.73); F= 0% 40 o1 051 150 100:
Testfor overall effect Z=0.71 (P = 0.48) Favours [Alpha-Gl] Favours [Comparators]
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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5.3.2.7. Insulina

Stringa di ricerca

MEDLINE

("diabetes mellitus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "mellitus"[All Fields]) OR "diabetes mellitus"[All
Fields] OR "diabetes"[All Fields] OR "diabetes insipidus"[MeSH Terms] OR ("diabetes"[All Fields] AND "insipidus"[All
Fields]) OR "diabetes insipidus"[All Fields]) AND (NPH[AIl Fields] OR "human insulin"[All Fields] OR premixed[All
Fields] OR ("insulin lispro"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "lispro"[All Fields]) OR "insulin lispro"[All
Fields] OR "lispro"[All Fields]) OR aspart[All Fields] OR glulisine[All Fields] OR ("insulin degludec"[Supplementary
Concept] OR "insulin degludec"[All Fields] OR "degludec"[All Fields]) OR ("insulin glargine"[MeSH Terms] OR
("insulin"[All Fields] AND "glargine"[All Fields]) OR "insulin glargine"[All Fields] OR "glargine"[All Fields]) OR
("insulin detemir"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "detemir"[All Fields]) OR "insulin detemir"[All Fields]
OR "detemir"[All Fields]) OR ("protamines"[MeSH Terms] OR "protamines"[All Fields] OR "protamine"[All Fields]))
AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH Terms])

SCOPUS

TITLE-ABS-KEY ( diabetes AND ( nph OR "human insulin" OR premixed OR lispro OR aspart OR glulisine OR
degludec OR glargine OR detemir OR protamine )) AND ( LIMIT-TO ( DOCTYPE, "ar")) AND ( LIMIT-TO (
EXACTKEYWORD, "Human")) AND ( LIMIT-TO ( SRCTYPE, "j")) AND ( LIMIT-TO ( EXACTKEYWORD, "Controlled
Study"))

EMBASE

diabetes AND (nph OR 'human insulin' OR premixed OR lispro OR aspart OR glulisine OR degludec OR glargine OR
detemir OR protamine) AND 'randomized controlled trial'/de AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND ‘article'/it
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Figura 1 — Effetti del trattamento con insulina rispetto a placebo/nessun trattamento o altri farmaci
attivi sul rischio di MACE

Insulin Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Cli M-H, Random, 95% CI A
Arturi 2017 0 12 1} 10 Not estimable @®
Tuttle 2018 4 194 8 383 0.9% 0.89[0.29, 3.32) ——————— ®
Gough 2015 1 414 1 413 02% 1.00[0.06,16.00] + >+ @
ORIGIN 2012 1041 6264 1013 5273 66.3% 1.03(0.94,1.14) E_ ®
UKPDS 33-34 1998 211 9 502 2472 306% 1.18[0.99,1.42) ®
Blonde 2015 12 296 1 588 2.0% 2.22(0.97,5.08] *
Total (95% CI) 8091 10139 100.0% 1.09 [0.97,1.23] k]
Total events 1269 1535
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 4,61, df=4 (P=0.33), F=13% 031 052 055 2 é 130

Test for overall effect. Z=1.48 (P=0.13) Favours [Insulin] Favours [control]
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Figura 2 — Effetti del trattamento con insulina rispetto a placebo/nessun trattamento sul rischio di
morte da tutte le cause

Insulin Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias

Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI A B FG
Ko 2006 0 56 0 56 Not estimable X @@
Klein 1991 0 25 0 25 Not estimable 272 @@
Weng 2008 0 261 0 121 Not estimable @D @@
Jaiswal 2015 0 24 0 22 Not estimable 22 ®@®
Gough 2015 0 414 0 413 Not estimable (I @®®
Bunck 2009 0 33 0 36 Not estimable @2 @®
Arturi 2017 0 12 0 10 Not estimable @ @
NCT01648582 0 263 1 263  01% 0.33(0.01,8.19) * 22 ®®
Inagaki 2012 0 212 1 215 01% 0.34(0.01,8.31] * *® e
Nauck 2007 1 248 2 253 01% 0.51 [0.05, 5.64] * @® &®
ORIGIN 2012 951 6264 965 6273 77.8% 0.98 [0.89, 1.09) (5] ®® ®B@®
Lingvay 2009 1 29 1 29 0.1% 1.00 [0.06,16.79] * o I IC)
Diamant 2014 1 233 1 234 01% 1.00 [0.06,16.15] + + @9 1]
UKPDS 33-34 1998 184 911 497 2472 206% 1.01(0.83,1.22) -+ e ®@®
Tuttle 2018 6 194 g 383 0.7% 1.33(0.47, 3.78) B @e
Giorgino 2015 2 262 1 275 01% 2.11[0.19, 23.39] o I @@
Alvarsson 2010 2 23 1 26 01% 2.38(0.20, 28.14] > DR @®
Blonde 2015 3 296 2 588  0.2% 3.00 [0.50, 18.05) a1 ®®
Total (95% Cl) 9760 11694 100.0% 0.99 [0.91, 1.08] 4
Total events 1151 1481

f? P a iR - - — PR - + + 4 4 + +
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 3.84, df=10 (P = 0.95), F= 0% 01 02 05 5 10

Testfor overall effect Z= 0.16 (P = 0.87) Favours [Insulin] Favours [control]

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con insulina rispetto a placebo/nessun trattamento sul rischio di

ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Risk of Bias

Insulin Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% C| M-H, Random, 95% CI
Arturi 2017 0 12 0 10 Not estimable
Gough 2015 5 414 7 413 16% 0.71 [0.22, 2.25) S—
UKPDS 33-34 1888 25 9N 7T 2472 104% 0.88 [0.56, 1.39) =
ORIGIN 2012 310 6264 343 6273 87.4% 0.90[0.77,1.05) .
Blonde 2015 1 296 2 588 0.4% 0.99[0.09,11.00] e m——
Tuttle 2018 1 194 0 383 02% 5.95(0.24, 146.63) »
Total (95% CI) 8091 10139 100.0% 0.90 [0.78, 1.04) 4
Total events 342 429

Heterogeneity. Taw*= 0.00; Chi*=1.51, df= 4 (P=0.82), F= 0%
Testfor overall effect Z=1.43(P=015)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data

(attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Terapia farmacologica
Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . . Qualita Tasso di eventi Effetto assoluto anticipato
Partecipanti Rischio di mig;a::z;:; Mancanza di [ . rlz::tt‘i)\::“a)lr:; complessiva riflfaettitl(:)
i i i i it ;  Control Intensivo
(studi) distorsione 3 dei risultati generalizzabilita pubblicazione de::izzc:;: di o, (95% IC) Controllo Trattament
HbA1c medio/lungo termine
41,730 non grave® non non nessuno Y12 1@) - - - - -
(68 RCTs) | importante importante importante MODERATO
Ipoglicemia severa
41,730 non grave® non non nessuno Y12 1@) - - - - -
(68 RCTs) | importante importante importante MODERATO
Qualita della vita
1760 non non non importante grave® nessuno Y121 - - - - -
(4 RCTs importante | importante MODERATO
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Terapia farmacologica
. N Mancanza di . Distorsioni Qualltal- Tasso di eventi Effetto Effettc? ?SSOIUtO
Partecipanti Rischio di . i arees Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. . . riproducibilita . ..... Imprecisione relative alla relativo
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita bblicazi delle prove . 95% IC
LETEL pubblicazione . o videnza Controllo.  Intensivo  (95%1C)  qratamento  Controllo
MACE
Metformina
1.057 non non non grave® associazione 1110 123/559 62/498 OR 0.52 220 per 92 meno
(2 RCTs) importante importante importante molto forte MODERATA (22.0%) (12.4%) (0.37;0.73) 1.000 per 1.000
(da126a
49 meno)
Pioglitazone
13.499 non non non non nessuna DD 503/6331 455/7118 OR0.89 79 per | 8 meno per
(12 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (7.9%) (6.4%) (0.78;1.02) 1.000 1.000
(da 16
meno a1l
pit)
Secretagoghi dell’insulina
26.779 non non non non nessuna DD 1012/13930 881/12507 OR1.03 76 per 3 pil per
(14 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (7.3%) (7.0%) (0.87;1.22) 1.000 1.000
(da 6 meno
a 15 pit)
DPP-4i
61.726 non non grave® non nessuna OPP( | 2512/30846 | 2495/30880 OR 1.00 81 per | 0 meno per
(17 RCTs) | importante importante importante MODERATA (8.1%) (8.1%) (0.94;1.06) | 1.000 1.000
(da 5 meno
a 4 piu)
GLP-1RA
49.829 non non grave® non associazione OPB( | 2888/24379 (| 2622/25450 OR 0.89 118 per | 12 meno
(10 RCTs) | importante importante importante forte MODERATA 11.8%) (10.3%) (0.84;0.94) 1.000 per 1.000
(dal17 a6
merno)
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Terapia farmacologica
SGLT-2i
34.777 non non non non associazione ODODD 1396/15485 | 1602/19292 OR 0.89 90 per 9 meno
(4 RCTs) importante importante importante importante forte ALTA (8.3%) (8.3%) (0.83;0.96) 1.000 | per 1.000
(da14a3
meno)
Inibitori delle alfa glucosidasi
Insulina
18.230 grave® non non non nessuna (1110 1535/10139 1269/8091 OR 1.09 151 per | 11 meno
(6 RCTs) importante importante importante MODERATA (15.1%) (15.7%) (0.97;1.23) | 1.000 | per 1.000
(da 4 men
0 a 29 piu
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Terapia farmacologica
. N Mancanza di . Distorsioni Qualltal- Tasso di eventi Effetto Effettc? ?ssoluto
Partecipanti Rischiodi . s 4. Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. . . riproducibilita dei . ..... Imprecisione relative alla relativo
(studi) distorsione . . generalizzabilita .. delle prove o
risultati pubblicazione di evidenza Controllo. Intensivo  (95%1C)  controllo  Trattamento
MORTALITA’ DA TUTTE LE CAUSE
Metformina
9.210 non non non non nessuna oD 148/4993 107/4217 OR0.80 54 per 13 meno
(13 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (3.0%) (2.5%) (0.60;1.07) 1.000 per 1.000
(da 22
meno a 2
pil)
Pioglitazone
19.862 non non non non Sospetto bias (1110 272/9527 246/10335 ORO0.91 29 per | 3 meno per
(22 RCTs) | importante importante importante importante pubblicazione | MODERATA (2.9%) (2.4%) (0.76;1.09) | 1.000 1.000
(da 7 meno
a 2 piu)
Secretagoghi dell’insulina
50.539 non non non non nessuna DD 897/26351 794/24188 OR1.11 54 per 4 piu per
(46 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (3.4%) (3.3%) (1.00;1.23) 1.000 1.000
(da O piua
8 meno)
DPP-4i
84.565 non non non non nessuna OPPD 1908/42170 | 1879/42395 OR 0.98 66 per | 2 meno per
(57 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (4.5%) (4.4%) (0.92;1.05) 1.000 1.000
(da12
meno a 8
pit)
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Terapia farmacologica
GLP-1RA
62659 non non grave® non associazione oPd( | 1974/29787 | 1782/32872 OR 0.89 66 per | 7 meno per
(38 RCTs) | importante importante importante forte MODERATA (4.5%) (4.4%) (0.81;0.97) | 1.000 1.000
(from 12
meno to 2
meno)
SGLT-2i
51053 non non non non associazione DODD 992/22508 1076/28545 OR0.86 44 per 6 meno
(31 RCTs) | importante importante importante importante forte ALTA (4.4%) (3.8%) (0.79;0.94) 1.000 per 1.000
(da9a3
meno)
Inibitori delle alfa glucosidasi
1756 molto non non grave® nessuna 1-10]@) 9/831 7/925 OR0.76 11 per 3 meno
(6 RCTs) importante importante importante BASSA (1.1%) (0.8%) (0.28;2.05) 1.000 per 1.000
(da8
menoa 11
pit)
Insulina
21454 grave® non non non nessuna (1110 1481/11694 | 1151/9760 OR0.99 127 per 1 meno
(18 RCTs) importante importante importante MODERATA (12.7%) (11.8%) (0.91;1.08) | 1.000 per 1.000
(da 10
meno a9
pil)
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Terapia farmacologica
. N Mancanza di . Distorsioni Qualltal- Tasso di eventi Effetto Effettc? ?ssoluto
Partecipanti Rischiodi . s 4. Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. . . riproducibilita dei . ..... Imprecisione relative alla relativo
(studi) distorsione isultati generalizzabilita bblicazi delle prove . 95% IC
L1 pubblicazione .. ovidenza Controllo.  Intensivo  (95%1C)  controllo  Trattamento
OSPEDALIZZAZIONE PER SCOMPENSO CARDIACO
Metformina
4.616 non non non non nessuna DODD 37/2329 40/2287 OR1.12 16 per 2 piu
(6 RCTs) importante importante importante importante ALTA (1.6%) (1.7%) (0.65;1.92) 1.000 per 1.000
(da6
menoa 14
pit)
Pioglitazone
11.970 non non non non sospetto bias | ©DDD 178/5588 229/6382 OR1.23 32 per 7 piu
(8 RCTs)) | importante importante importante importante pubblicazione ALTA (3.2%) (3.6%) (0.91;1.65) 1.000 per 1.000
(da 3 meno
a 20 piu)
Secretagoghi dell’insulina
24.281 non non non non nessuna DD 122/12094 99/11377 OR0.92 9 per 1 meno per
(12 RCTs) | importante importante importante importante ALTA (0.9%) (0.9%) (0.64;1.32) 1.000 1.000
(da 3 meno
a 3 pil)
DPP-4i
61.726 non non non non nessuna OPPD 907/30846 979/30880 OR 1.09 29 per 3 pil
(17 RCTs)) | importante importante importante importante ALTA (2.9%) (3.2%) (0.96;1.23) 1.000 per 1.000
(da 1 meno
a 7 piu)
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Terapia farmacologica
GLP-1RA
49.847 non non non non associazione PODD 914/24391 869/25450 OR0.94 37 per 2 meno
(10 RCTs) | importante importante importante importante forte ALTA (3.7%) (3.4%) (0.86;1.04) 1.000 per 1.000
(da 5 meno
a1 pit)
SGLT-2i
34.777 non non non non associazione DODD 465/15485 412/19292 ORO0.70 30 per 9 meno
(4 RCTs) importante importante importante importante molto forte ALTA (3.0%) (2.1%) (0.61;0.80) 1.000 per 1.000
(dal11a6
meno)
Inibitori delle alfa glucosidasi
1.756 very non non grave® nessuna (+1:10]@) 9/831 7/925 ORO0.76 11 per 3 meno
(6 RCTs) grave? importante importante BASSA (1.1%) (0.8%) (0.28;2.05) 1.000 per 1.000
(da 8 meno
a 11 piu)
Insulina
21.454 grave? non non non nessuna (1110 1481/11694 1151/9760 OR0.99 127 per 1 meno
(18 RCTs) importante importante importante MODERATA (12.7%) (11.8%) (0.91;1.08) | 1.000 per 1.000
(da 10
meno a9
pil)

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate
nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia e stata effettuata includendo come keyword il controllo
glicemico; la selezione degli studi e stata effettuata considerando I'orizzonte temporale dell’analisi,
la popolazione target ed escludendo report di valutazione del profilo (anche economico) di
specifiche alternative realizzati dalle aziende produttrici degli stessi.

Inoltre, data I'ampia disponibilita di studi che comparano coppie, o un numero limitato, di approcci
a fronte dell’ampia disponibilita di trattamenti ad oggi disponibili, per quanto riguarda le evidenze
farmacoeconomiche, in questo caso € riportata solo la sintesi di una selezione degli studi.

Stringa di ricerca

(economic or cost or cost-effectiveness) and drugs and (glycemic control type 2 diabetes) Filters in the last 10
years, Review, Humans

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR
("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost
analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields])) AND ("drug s"[All Fields] OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR
"drugs"[All Fields]) AND (("glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields]) AND ("controling"[All Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR
"controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR
"prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]
OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]))

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All
Fields] OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR
"economize"[All Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]
cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All
Fields]

cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields])
OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields]

drugs: "drug's"[All Fields] OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND
"preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]

glycemic: "glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields]

control: "controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All
Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller's"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]
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Autore

Paese/
Valuta

Interventi Tipo di analisi

Costo incrementale

Beneficio (QALY)

Costo per QALY
guadagnato

Conclusioni degli
autori

Johnston R 201716

Shyangdan D 2011%7

GengJ 201518

Regno Unito,
Sterline

Costo-utilita,
(lifetime e 40 anni)

empagliflozin,
canagliflozin,
dapagliflozin,
sitagliptin,
pioglitazone,
gliclazide,

repaglinide

(pazienti intolleranti o
con controindicazioni a
metformina

Pioglitazone & I'opzione
meno costosa;

gliclazide and sitagliptin
costano piu del
pioglitazone;

canagliflozin, empagliflozin
e dapaglifozin costano di
pit di pioglitazone,
sitagliptin and gliclazide

Glicazide si associa a
minori QALY vs
pioglitazone;
canagliflozin,
empagliflozin e
dapaglifozin si
associano a QALYs
maggiori di
pioglitazone, sitagliptin
e gliclazide

Pioglitazone costa
meno e da maggiori
benefici di gliclazide
e sitagliptin.
Canagliflozin,
empagliflozin e
dapaglifozin hanno
ICUR <20,000
£/QALY vs sitagliptin,
ma 20,000 £/QALY
vs gliclazide e

Dapagliflozin,
canagliflozin e
empagliflozin in
monoterapia sono costo-
efficaci rispetto a
sitagliptin, ma non
rispetto a gliclazide,
pioglitazone o
repaglinide, anche se
potrebbero essere
competitivi.

pioglitazone
Regno Unito, Liraglutide vs glargine, Costo-utilita, Costi pil alti per liraglutide Aumento QALY con ICUR per liraglutide  Liraglutide € un’opzione
Sterline sitagliptin o exenatide  (lifetime e 40 anni) liraglutide 1.8 mg: costo-efficace in
in aggiunta a £15,130/QALY vs aggiunta alla metformina
metformina glargine,
£10,054/QALY vs
exenatide,
£10,465/QALY vs
sitagliptin
Diversi sistemi  DPP-4i vs Costo-utilita DPP-4i aumentanoicosti ~ DPP-4i aumentano i ICUR per DPP4i: La costo-efficacia dei
sanitari, - insulina, vs SU, mentre rispetto a QALY rispetto ai - vs. SU e glitazoni: DPP4i dipende dal
Dollari USA - glitazoni, glitazoni TDZs e insulina farmaci di confronto costo-efficaci in sistema di riferimento,
2013 - sulfaniluree I'impatto sui costi varia molti sistemi, ma ma appare favorevole
(Review) secondo il contesto non in tutti; nella maggior parte dei
- vsinsulina: casi.

costo-efficaci
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Hong D 20191° Diversi sistemi
sanitari, Dollari

USA 2013

GLP-1, SGLT-2, DPP-4i
vs altri farmaci
(Review)

Costo-utilita

| nuovi farmaci aumentano
| costi rispetto a TZD e SU,
mentre i risultati rispetto a

insulina sono variabili

| nuovi farmaci
aumentano i QALY
rispetto a TZD e SU,
mentre i risultati
rispetto a insulina sono
variabili

ICUR favorevoli per
costo-efficacia dei
nuovi farmaci vs TZD
e SU, variabili vs
insulina

| nuovi farmaci sono
generalmente costo-
efficaci nei vari sistemi
sanitari

Bruhn 201620 USA,
Dollari USA

2014

Albiglutide vs insulina
lispro (ambedue
associate a glargine);
Albiglutide vs glargine;
Albiglutide vs
Sitagliptin

Costo-utilita (a 50
anni)

Costi di albiglutide:
+$4,332 vs lispro
+$2,597 vs glargine
+$2,223 vs sitagliptin

Aspettativa di vita con
albiglutide (anni):
+0.099 vs lispro
+0.017 vs glargine
+0.11 vs sitagliptin
QALY con albiglutide:
+0.099 vs lispro
+0.033 vs glargine
+0.101 vs sitagliptin

ICER per albiglutide:
$43,541 per QALY vs
lispro;

$79,166 per QALY vs
glargine;

$22,094 per QALY vs
sitagliptin

Con un WTP di $100,000
per QALY, albiglutide e
costo-efficace rispetto a
tutti | farmaci di
confronto; con un di
$50,000 per QALY,
albiglutide e costo
efficace rispetto a
sitagliptin e lispro

Tzanetakos 201721 Grecia,

Euro 2016

Exenatide vs Insulina
Glargine;

Exenatide vs
Liraglutide

Costo-utilita (40
anni)

Exenatide si associa ad un
aumento di costi diretti

rispetto a insulina glargine

(+€2,061) e Liraglutide
(+€110)

Aspettativa di vita con
exenatide (anni):
+0.003 vs glargine
+0.004 vs liraglutide

QALY on exenatide:
+0.458 vs glargine
+0.039 vs liraglutide,

ICER per exenatide
€4,499/QALY vs
glargine
€2,827/QALY vs
liraglutide

Exenatide € un’opzione
costo-efficace per il
diabete tipo 2 mal
controllato con farmaci
orali rispetto all’insulina
a vari WTP rispetto a
glargine e rispetto alla
liraglutide per un WTP
superiore a >=€20,000
per QALY

Hunt 201722 Italia,

Euro 2015

Liraglutide vs
lixisenatide

Costo-utilita
(lifetime)

Liraglutide e associate a
costi lifetime lievemente
pil elevati (€243)

Liraglutide aumenta
I'aspettativa di vita
(+0.11 anni) e i QALY
(+0.12), riducendo o
ritardando le
complicanze del
diabete

ICER per Liraglutide
(vs lixisenatide)
€2,001 per QALY

Liraglutide ha una
probabilita del

77.2% di essere costo-
efficace alla soglia WTP
di

€30,000 per QALY
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Repubblica Ideglira vs insulina Costo-efficacia e IDeglira si associa a costi IDeglira reduce o ICER CKZ 1,043,842  IDeglira e
Ceca, Corona  basal-bolus costo-utilita (50 pit elevati (+107,829 CZK)  ritarda le complicanze, per anno probabilmente costo-
Ceca 2016 anni) aumentando ICUR CZK 345,052 efficace rispetto alla
I'aspettativa di vita per QALY terapia insulinica basal-
(+0.10 anni) e i QALY bolus alla soglia di WTP
(+0.31) comunemente accettata
nella repubblica ceca
(CZK 1,100,000 / QALY ).
Cina, Yuan Exenatide vs Insulina Costo-utilita (40 Exenatide si associa a costi  Exenatide: Exenatide e piu Exenatide e superiore a
2014 glargine anni) pili bassi (-177,706 Y ) per QALY +1.94, vantaggiosa glargine (con maggiori

prezzo pil basso per

farmaci e ridotto costo per

eventi

aspett. vita +0.03 anni

QALY e minori costi). |
risultati sono confermati
da analisi di sensibilita.

Regno Unito,
2015 GBP

- IDeglira vs IGlar+Lira
- IDeglira vs
IGlar+3xIAsp

- IDeglira vs IGlar

Costo-utilita (40
anni)

Costi diretti IDeglira:
-£971 vs IGlar+Lira,
-£1,698 vs IGlar+lAsp,
+£1,441 vs |Glar

Con IDeglira, QALY:
+0.123 vs IGlar+Lira,
+0.414 vs IGlar+3xIAsp,
+0.237 vs IGlar

IDeglira
dominante rispetto a
vs IGlar+Lira e
IGlar+3xIAsp,
(aumento QALY con
riduzione costi).

ICER IDeglira vs IGlar
£6,090 per QALY,
confermato con
analisi di sensibilita.

IDeglira & una opzione
costo-efficace rispetto
alle altre opzioni per
I'intensificazione del
trattamento nei pazienti
non adeguatamente
controllati con insulina
basale.

Grecia, Euro
2014

Vildagliptin vs
glimepiride

Costo-efficacia e
costo-utilita
(lifetime)

Con vildagliptin, costo del
farmaco superiore ma costi

per eventi avversi e
comorbilita inferiori a
glimepiride

Costi diretti totali - €74

Con vildagliptin
aspett. vita +0.11 anni
QALY +0.11

Vildagliptin &
superiore a
glimepiride
(aumento QALY e
riduzione costi
diretti)

Vildagliptin & superiore a
glimepiride in aggiunta
alla metformina nel
trattamento del diabete
di tipo 2.

Paesi Bassi,
Euro 2015

IDeglira vs IGlar
U100+3x l1Asp
(basal-bolus) per 5
anni, poi tutti basal-
bolus.

Costo-utilita
(lifetime, 50 anni)

Costi diretti scontati (€):
58014 |Deglira,

62620 basal-bolus
(IDeglLira -€4679)

IDeglira vs basal bolus
Aspett. di vita (anni)
16.74 vs 16.49

QALYs

10.61vs 10.18

IDeglira € superiore
a basal-bolus
(aumento QALY e
riduzione costi)

IDeglira € un’alternativa
vantaggiosa alla terapia
basal-bolus per i pazienti
non controllati con la
sola insulina basale.

Spagna, Euro
2015

Liraglutide vs
Lixisenatide (per 3
anni, poi insulina) in
aggiunta a metformina

Costo-efficacia e
costo-utilita
(lifetime)

Liraglutide aumenta | costi

(+€454) a causa di
aumentate spese per
farmaci, parrzialmente

compensate dalla riduzione

delle complicanze del
diabete.

Liraglutide aumenta
I'aspettativa di vita
(+0.12 anni) e i QALY
(+0.13), per riduzione
dell’incidenza di
complicanze.

Liraglutide vs
lixisenatide

ICER & €4,493/anno
ICUR €4,113/QALY

Liraglutide e
probabilmente un
trattamento costo-
efficace in aggiunta alla
metformina per i WTP
comunemente accettati
in Spagna.
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Svezia, Corona |Deglira vs altre Costo-utilita (40 Costi diretti IDeglLira (SEK): QALY IDeglira IDeglira € superiore  IDeglira e piu efficace e
svedese 2013 strategie di anni) vs |IAsp+NPH -47,200 vs IGlar +0.97 a lAsp+IGlar, meno costoso dei regimi
intensificazione della vs |Asp+IGlar -115,200 vs NPH +0.97 IAsp+NPH e basal-bolus; puo essere
terapia vs Lira+IGlar -3,500 vs |Asp+IGlar +2.14 Lira+IGlar. costo-efficace con una
vs Lira+NPH +24,000 vs |IAsp+NPH +2.14 ICUR (SEK per QALY)  soglia di SEK70,000 o
vs IGlar +27,700 vs Lira+IGlar +0.40 di IDeglira: inferiore rispetto alla
vs Lira+NPH +0.40 28,400 vs IGlar, titolazione dell’insulina
70,100 vs NPH basale o aggiunta di
60,000 vs Lira+NPH GLP1.
Cina, RMB Litaglutide vs Costo-efficacia (30 Costo totale: Lira vs Exe (30 anni) ICER per Liraglutide  Liraglutide ha minori
2012 exenatide in aggiuntaa anni) liraglutide 407,582 RMB, Aspett. di vita (anni) -11,550 RMB/QALys  costi e maggiore
metformina. exenatide 412,065 RMB 14.506 vs 14.369 efficacia di exenatide
(- 4,483 RMB per QALYs
liraglutide). 10.018 vs 9.630
Cina, Yuan Dapagliflozin vs Costo-efficacia (40 Costi aggiustati a 40 anni: Dapagliflozin: Dapagliflozin & Dapagliflozin si associa a
2015 Acarbose anni) ¥ 161.010,05 dapagliflozin, +0.25 QALY e ad un superiore a acarbose minore incidenza di
(monoterapia). ¥ 169.449,46 acarbose rispetto ad acarbose. (costi piu bassi e malattie cardiovascolari,
Cardiff Diabetes (risparmio di ¥ 8,439) Risparmio: ¥ 33,786 QALY maggiori) ipoglicemia e mortalita,
Model. per QALY con aumento di QALY e

minori costi.

USA, Dollari
USA

IDeglira vs IGlarU100
(con educazione e
titolazione) in pazienti
non controllati con con
insulina basale.

Costo-efficacia
(lifetime, 50 anni)

IDeglira vs IGlar

Costi annuali del
trattamento $10,280.24 vs
$6,733.53

Costi diretti medi

IDeglira +5$16,970 per
prezzo farmaco, - $527 per
complicanze
cardiovascolari e

- $369 per
ulcere/amputazioni

IDeglira vs IGlar:
ICER $96,039/anno
ICUR $63,678/anno

IDeglira & costo-
efficace

IDeglira migliora i
risultati clinici a lungo
termine per i pazienti in
controllo insufficiente
con insulina basale
rispetto all’educazione e
titolazione di glargine
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Vega-Hernandez 201732 Regno Unito,

Sterline 2016

Liraglutide 1.2/1.8 mg
vs Dapagliflozin 10 mg
(in duplice/triplice
terapia)

Costo-efficacia
(lifetime)

Duplice terapia:
liraglutide 1.2 mg

-costi del trattamento pil
alti

-costi complicanze piu bassi

-costi totali inferiori
liraglutide 1.8 mg
-costi del farmaco piu alti

-costi complicanze piu bassi

Duplice terapia:
liraglutide 1.2 e 1.8
mg:

aumento di QALYs e
aspettativa di vita

Triplice terapia:
lira 1.2 QALY + 0.064
lira 1.8 QALY + 0.067

Liraglutide 1.2 mg e
superiore a
dapagliflozin 10 mg
per efficacia con
costi minori.
Liraglutide 1.8 &
costo-efficace anche
nella maggioranza
delle analisi di

Liraglutide 1.2 mg e1.8
mg sono costo-efficaci
rispetto a dapagliflozin
1.2e1.8mgsiain
duplice che in triplice
terapia.

-costi totali superiori sensibilita
Hunt 201732 Regno Unito,  Liraglutide 1.8 mg vs Costo-efficacia (20 Liraglutide 1.8 mgvs Liraglutide vs ICER : Liraglutide 1.8 mg e
Sterline 2015  lixesenatide 20 pg e 10 anni) Lixisenatide 20 pg Lixisenatide £10,351/anno costo efficace rispetto a
in aggiunta a Costi diretti (£): Aspettativa di vita ICUR: lixisenatide
metformina. 37,158 vs 36,174 (anni) £8901/QALY
Il maggior costo di 13.54 vs 13.45
liraglutide e parzialmente  QALYs
compensato dal minore 8.87 vs 9.76
costo per complicanze.
Hunt 201732 Stati Uniti, IDeglira vs Lira+IGlar Costo-efficacia IDeglira vs Lira+IGlar IDeglira vs Lira+IGlar ICER: IDeglira & superiore a
Dollari USA (20-10 anni) Costi diretti (S) Aspettativa vita (anni)  |Deglira e superiore  Lira+IGlar
2015 206,385 vs 223,072 (- 14.0 vs 14.02
17,687) QALYs
(minor costo acquisto 8,94 vs 8,91
IDeglira)
Roussel 201634 Francia, Euro  Liraglutide Costo-efficacia Costi diretti (€) - vs Sitagliptin: ICERs per liraglutide  La liraglutide e costo-
2013 - vs Sitagliptin (5, 10, 20 anni) - vs Sitagliptin aspettativa vita (anni)  €10,436 vs sitagliptin  efficace rispetto a
- vs Glimepiride 43,031 vs 40,472 15.62 vs 15.43 €20,709 vs glimepir.  sitagliptin e glimepiride

Chuang 2016335
Sterline 2014

- Dulaglutide 1.5 mg/s
- Liraglutide 1.2 mg/d
- Liraglutide 1.8 mg /d

- Lixisenatide 20 ug /d.

In aggiunta a
metformina.

(lifetime)

Exenatide: €19,930
Dulaglutide: €19,903

Liraglutide 1.2 mg: €19,827
Liraglutide 1.8 mg: €22,016

Lixisenatide: €19,192

Exenatide: 11.279
Dulaglutide: 11.233
Liraglutide 1.2 : 11.177
Liraglutide 1.8: 11.236
Lixisenatide: 11.206

settimanale é costo-
efficace rispetto ai
trattamenti di
confronto

- vs glimepiride QALYs per QALY
41,481 vs 36,786 10.09 vs 9.84 guadagnato.
(prezzo piu alto di - vs Glimepiride
liraglutide parzialmente aspettativa vita (anni)
compensato dalle minori 15.63 vs 15.47
complicanze). QALYs
10.25 vs 10.02
Regno Unito,  Exenatide sett. vs Costo-efficacia Costi lifetime QALY Exenatide Questa e la prima stima

della costo-efficacia di
exenatide settimanale
rispetto agli altri agonisti
GLP1 in aggiunta alla
metformina
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Svezia, Exenatide 2X vs Lispro  Costo-efficacia Exenatide vs Lispro (€) Exenatide vs Lispro ICUR €1,971/QALY Exenatide & costo-
Euro 2015 3Xin aggiunta a (lifetime, 40 anni)  Costs attesi QALYs efficace rispetto a lispro
(SEK convertite glargine 44,526 vs 43,256 11.51vs 10.86 quale aggiunta alla
in Euro) terapia con insulina
basale
Grecia, Dapagliflozin vs: Costo-efficacia Costi diretti lifetime (€): Aspettativa vita (anni)  ICER (€/QALY) Dapagliflozin ha il 79.7%
Euro 2015 - sulfanilurea (lifetime, 40 anni)  Dapagliflozin vs Dapagliflozin vs SU -vs SU 10,623€ di probabilita di essere
- DPP4i sulfanilurea 14.77 vs 14.76 - vs DPP-4i 17,695€ costo-efficace rispetto a
in aggiunta a 24,997 vs 19,855 Dapagliflozin vs DPP-4i SU o DPP4i con una
metformina Dapagliflozin vs DPP-4i 14.71vs 14.70 soglia di WTP di €34,000
25,088 vs 24,332 QALYs /QALY.
Dapagliflozin vs SU
12.22vs 11.73
Dapagliflozin vs DPP-4i
12.24 vs 12.19
Canada, - Canagliflozin 300 mg  Costo-efficacia (40 CANA 300 mgvsSITA100  CANA 300 mgvsSITA  Canagliflozin (300 Canagliflozin ha il 100%
(CANS) - Canagliflozin 100 mg  anni) mg Aspettativa vita (anni)  mg e100 mg) si di probabilita di essere
vs Sitagliptin 100 mg Costi totali (S) 11.99vs 11.76 (+0.23)  associa a riduzione costo-efficace rispetto a
in aggiunta a 44,680 vs 46,897 (diff.:- QALYs dei costi ed aumento sitagliptin per qualsiasi
metformina e 2,217) 8.65 vs 8.35 (+0.31) dei QALY rispetto a WTP.
sulfanilurea CANA 100 mg vs SITA100  CANA 100 mg vs SITA  sitagliptin.
mg Aspettativa vita (anni)
45,247 vs 47,807 (diff. - 12.04 vs 11.83 (+0.21)
2,560) QALYs

8.64 vs 8.37 (+0.28)
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Regno Unito,

Alogliptin 12.5/25mg

Costo-efficacia e

Alogliptin implica costi pil

Alogliptin 12.5 mg:

ICER (£/anno)

Alogliptin € una

Sterline 2015  vs sulfanilurea, costo-utilita alti (+£1,131 per 12.5mge  +0.044 anni di vita 12.5mg £25,588 alternativa costo-
in aggiunta a (lifetime) +£1,012 per 25mg) peri +0.103 QALY 25 mg £12,476 efficace alle sulfaniluree
metformina prezzi piu elevati, Alogliptin 25mg: ICUR (£/QALY) per i pazienti
parzialmente bilanciati +0.081 anni di vita 12.5mg £10,959 inadeguatamente
dalla riduzione dei costi per +0.140 QALY 25 mg £7,217 controllati con la
complicanze. metformina
Cina, Saxagliptin vs Costo-efficaciae  Saxagliptin si associa a Saxagliptin: Il saxagliptin e Saxagliptin & superiore a
Yuan 2014 Acarbose in aggiuntaa costo-utilita (40 riduzione dei costi (per Aspett. vita (anni) superiore ad acarbose, per un piccolo
metformina anni) vantaggi su peso e +0.02 QALY +0.48 acarbose, sia per aumento di QALY e con
ipoglicemia) nonostante ridotti costi che per  costi minori, nei pazienti
costi piu alti per aumento dei QALY cinesi inadeguatamente
scompenso cardiaco, controllati con la sola
stroke e nefropatia metformina
Thailandia, DPP4-i (saxagliptin, Costo-efficacia e DPP4i aumentano | costi DPP4-i riducono i QALY DPP4-i sono inferiori  La monoterapia con

Dollari USA
2014

sitagliptin evidagliptin)
vs metformina (MET) e
vs sulfaniluree (SU), in
monoterapia

costo-utilita
(lifetime)

rispetto a MET e SU

rispetto a MET;
DPP4-i aumentano i
QALY rispetto a SU
(+0.031)

(per minori QALY e
maggiori costi)
rispetto a MET
ICURS vs SU:

fra US$110,215 e
USS$137,456 per
QALY

inibitori DPP4 non & un
trattamento costo-
efficace per gli anziani
con diabete in Tailandia
rispetto alla metformina
o alle sulfaniluree.
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5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina basale, confronto tra analoghi
lenti e insulina umana NPH.

Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina basale, sono preferibili gli analoghi lenti o
I'insulina umana NPH?
Critici: Ipoglicemie (8)
Non critici:  Qualita della vita (6)
Preferenze del paziente (6)

HbAlc (2)

Peso corporeo (2)

Chetosi (2)
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Analoghi lenti dell’insulina
Confronto Insulina NPH
Outcome critici Ipoglicemia
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE
Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza
Si L'ipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualita della vita
nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina®®-4%e

rappresenta un ostacolo al raggiungimento dei target glicemici
desiderati.
Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi lenti
dell’insulina siano associati ad un minore rischio di ipoglicemia
e ad un miglior controllo glico-metabolico, rispetto all’'insulina
umana, nei soggetti con diabete di tipo 2 43-4°,

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Evidenza

Effetti degli analoghi lenti dell’insulina sul rischio di
ipoglicemie severe rispetto a insulina NPH

Giudizio
Grandi

Ipoglicemia totale: -30%
Ipoglicemia notturna: -52%
Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia severa

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Trascurabili Nessun aumento rilevante di eventi avversi con analoghi lenti
rispetto a insulina NPH nei trial disponibili in letteratura.
Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Molto Bassa Bassa per tutti e tre gli outcome (ipoglicemia totale, notturna
e severa).

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico nei
pazienti trattati con insulina € gia indicato tra gli obiettivi
principali del trattamento dalle principali linee guida®*.

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
Non ci sono studi di
confronto diretto tra
insulina NPH e nuovi
analoghi lenti dell’insulina
(glargine U300 e degludec)
e aspart e lispro
protaminata.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Evidenza

Il bilancio degli effetti dell’'uso degli analoghi lenti dell’insulina
rispetto a insulina NPH e favorevole per la riduzione del rischio
di ipoglicemia totale e notturna.

Giudizio
A favore
dell’intervento
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Considerazioni aggiuntive
Nonostante il disegno
“treat-to-target” di quasi
tutti i trial inclusi nella
valutazione, si € osservata
una riduzione di HbAlce
glicemia a digiuno (HbAlc:
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Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza

Variabile Costi diretti elevati*’.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza
Alta Ci sono numerosi studi di buona qualita sull’argomento (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza
Probabilmente  Studi di farmacoeconomia hanno mostrato elevati costi diretti
a favore per le nuove formulazioni di insulina, nonostante che il
dell’intervento  rapporto costo-efficacia sia generalmente favorevole per i dati

su QALY e eventi ipoglicemici.

Equita
Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio Evidenza

Probab. Nessun impatto atteso (gli analoghi lenti dell’insulina sono gia
nessun considerati in Italia lo standard of care ).

impatto

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?
Giudizio Evidenza

Probabilmente  Gli analoghi lenti dell’insulina sono gia considerati in Italia lo

si standard of care 8.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Si Gli analoghi lenti dell’insulina sono gia considerati in Italia lo

standard of care 8.
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-0.1% e glicemia a digiuno:
-4 mg/dl) senza aumento
di peso.

Considerazioni aggiuntive
L'introduzione dei
biosimilari pud ridurre i
costi medi di alcuni
analoghi lenti dell’insulina.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
L'introduzione dei
biosimilari pud ridurre i
costi medi di alcuni
analoghi lenti dell’insulina
e puo modificare il giudizio
sulla costo-efficacia.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
sfavorevoli [] [] [] X []
Grado di Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
evidenza X [] [] [] []
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
effetti [] [] [] [] X [] []
dell’intervento
Risorse Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio Ampio risparmio Variabile Non so
necessarie |:| |:| |:| |:| |Z
Evidenza su Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
risorse |:| |:| |:| |Z |:|
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] X [] [] []
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. no impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa

Si raccomanda l'uso degli analoghi lenti dell’insulina, rispetto all’insulina NPH, per tutti i pazienti con
diabete di tipo 2 che necessitano di insulina basale.

Motivazione della raccomandazione
Vi sono numerose evidenze provenienti da trial clinici che mostrano come I'uso degli analoghi lenti
dell’insulina, rispetto a NPH, si associ ad un rischio minore di ipoglicemie totali e notturne e ad una
tendenziale riduzione degli eventi ipoglicemici severi. Inoltre, nonostante il disegno dei trial clinici
inclusi nella valutazione sia nella maggior parte dei casi “treat-to-target”, si & osservato un modesto,
ma significativo, effetto positivo anche su HbAlc e glicemie a digiuno a favore degli analoghi lenti
dell’insulina (detemir e glargine U100). Non vi sono trial di confronto tra le nuove formulazioni di
analoghi lenti dell’insulina con NPH; tuttavia, confronti diretti tra degludec e glargine U300 con
glargine U100 mostrano simili effetti su ipoglicemia e HbA1lc ed effetti migliori su glicemia a digiuno
per degludec. Per tali motivi, la raccomandazione ad usare gli analoghi lenti dell’insulina, rispetto a
NPH, pud essere estesa a tutte le formulazioni esistenti in commercio.
La qualita delle evidenze e bassa, in particolare per il disegno in aperto della maggior parte degli
studi inclusi e per la presenza di elevata eterogeneita per la maggior parte degli outcome critici.
Gli studi di farmacoeconomia mostrano che le nuove formulazioni hanno costi diretti maggiori;
tuttavia, il rapporto costo-efficacia € generalmente favorevole per QALY guadagnati e per gli effetti
positivi su rischio ipoglicemico e controllo glicemico. La disponibilita di biosimilari con costi diretti
ridotti puod ulteriormente migliorare il rapporto costo-efficacia.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Non ci sono dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni;

Considerazioni sull'implementazione
Gli analoghi lenti sono gia considerati in Italia lo standard of care’®. La prescrizione di insulina NPH
dovrebbe essere fortemente scoraggiata e NPH gradualmente sostituita indipendentemente dal
controllo glicemico. | medici di medicina generale e gli specialisti dovrebbero essere informati sui
contenuti di questa raccomandazione attraverso specifici corsi di educazione continua in medicina.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere fatto mediante la
consultazione di database gia esistentit%!2,

Priorita di ricerca
Nessuna
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EVIDENZE A SUPPORTO

Per i metodi con la quale e stata effettuata la ricerca delle evidenze per redigire la presente
raccomandazione si rimanda alla Appendice.

Stringa di ricerca

Pubmed

("insulin detemir"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "detemir"[All Fields]) OR "insulin detemir"[All Fields]
OR "detemir"[All Fields]) OR ("insulin glargine"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "glargine"[All Fields])
OR "insulin glargine"[All Fields] OR "glargine"[All Fields]) OR ("insulin degludec"[Supplementary Concept] OR
"insulin degludec"[All Fields] OR "degludec"[All Fields]) OR aspart[All Fields] OR ("insulin lispro"[MeSH Terms] OR
("insulin"[All Fields] AND "lispro"[All Fields]) OR "insulin lispro"[All Fields] OR "lispro"[All Fields]) OR glulisine[All
Fields] AND Randomized Controlled Trial[ptyp] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH
Terms])

Embase

'detemir'/exp  OR detemir OR 'glargine'/exp  OR glargine OR 'degludec'/exp  OR degludec OR 'aspart'/exp
OR aspart OR 'lispro'/exp OR lispro OR 'glulisine'/exp OR glulisine AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND ‘humans’/de.

Cochrane Library

Trials matching detemir or glargine or degludec or aspart or lispro or glulisine in Title Abstract Keyword - in Trials
(Word variations have been searched) [Source: The International Clinical Trial Registry Platform].

Definizioni
L’ipoglicemia & stata definite secondo i criteri del’American Diabetes Association workgroup “. L’ipoglicemia
totale é stata definite come la somma degli eventi di ipoglicemia confermata e severa.
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Figura 1 — Effetti del trattamento con analoghi lenti dell’insulina rispetto ad insulina NPH sul rischio
di ipogliemia totale.

Long-acting analogues NPH 0Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.6.1 Detemir
Haak 2005 152 341 80 164 95% 0.84 [0.58, 1.23] — 790907288
Hermansen 2006 151 236 191 237 8.8% 0.43 [0.28, 0.55) =t
Fajardo 2008 43 125 95 146 76% 0.28(017,047] ———
Subtotal (95% Cl) 702 547 25.9% 0.47 [0.25, 0.89] =S
Total events 346 366

Heterogeneity. Tau®= 0.26; Chi*= 13.06, dr= 2 (P = 0.001), = 85%
Testfor overall effect: Z= 2.31 (P = 0.02)

1.6.2Glargine

Hsia 2011 47 55 23 30 27% 1.79 [0.58, 5.54] g
Yokoyama 2006 15 31 13 31 32% 1.30 [0.48, 3.54) e
Home 2015 128 352 125 349 106% 1.02 [0.75,1.39] == T

Fritsche 2003 330 463 173 232 9.8% 0.85[0.58,1.21) ———r—
Rosenstock 2001 159 259 173 259 97% 0.79[0.55,1.13] s

Massi Benedetti 2003 103 289 117 281 101% 0.78 [0.55, 1.09] —rT

Yki-Jarvinen 2000 " 214 87 208 91% 0.69 [0.46,1.03) —

Eliaschewitz 2006 122 23 157 250 97% 0.66 [0.46, 0.95] ——

Fonseca 2004 24 52 29 48 45% 0.56 [0.25, 1.24) -
Yki-Jarvinen 2006 26 61 28 49 48% 0.56 [0.26,1.19) -

Subtotal (95% CI) 2007 1737 741% 0.80 [0.70, 0.92] L 2

Total events 1025 925

Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*= 8.61, df=9 (P = 0.47), F= 0%
Testfor overall effect: Z=3.14 (P = 0.002)

Total (95% Cl) 2709 2284 100.0% 0.70 [0.57, 0.86] <5
Total events 1371 1291
Heterogeneity: Tau®= 0.08, Chi*= 31.23,df=12 (P=0002); F=62%
Testfor overall effect: Z= 3.37 (P = 0.0007)

Testfor subgroup differences: Chi*=2.55, df=1 (P=0.11), F= 60.8%
Riskof bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnsl (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 2 — Effetti del trattamento con analoghi lenti dell’insulina rispetto ad insulina NPH sul rischio
di ipogliemia notturna.

Long-acting analogues NPH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.8.1 Detemir
Haak 2005 52 kLY 38 164 9.8% 0.60[0.37, 0.99] @®
Hermansen 2006 7 236 112 237 11.1% 0.48 [0.33,0.70 @®
Fajardo 2008 37 126 102 146 9.0% 0.18(0.11,0.31] ®
Subtotal (95% CI) 702 547 29.9% 0.38 [0.20, 0.73]
Total events 160 252

Heterogeneity: Tau®= 0.28, Chi" = 12.52, df= 2 (P = 0.002), F= 84%
Testfor overall effect Z=2.91 (P = 0.004)

1.8.2 Glargine

Hsia 2011 9 55 3 30 26% 1.76 [0.44,7.07] ?
Home 2015 56 352 68 349 10.9% 0.78 (0.53,1.15] - @®
Rosenstock 2001 81 259 104 259 11.4% 068 (047,097 ?
Fonseca 2004 8 52 13 48 44% 0.49(0.18,1.31] - ?
Eliaschewitz 2006 47 231 87 250 106% 0.48[032,072 ?
Massi Benedetti 2003 35 289 68 281 101% 0.42(0.28,0.67) @®
Fritsche 2003 91 463 89 232 115% 0.39 [0.28, 0.56] L
Yki-Jarvinen 2000 21 214 48 208 8.6% 0.36 [0.21, 0.63] @®
Subtotal (95% CI) 1915 1657 70.1% 0.53 [0.41, 0.67]

Total events 348 480

Heterogeneity: Tau®= 0.06; Chi”= 1414, df= 7 (P = 0.05), F= 51%
Testfor overall effect Z=5.09 (P < 0.00001)

el “H

Total (95% CI) 2617 2204 100.0% 0.48 [0.38, 0.62]
Total events 508 732
Heterogeneity. Tau®= 0,11, Ch# = 29.48, df= 10 (P = 0.001), F=66%
Testfor overall effect Z=5.77 (P < 0.00001)

Testfor subgroup differences. Chi*= 0.86, df=1 (P =0.36), F= 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of autcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con analoghi lenti dell’insulina rispetto ad insulina NPH sul rischio

di ipogliemia severa.

Long-acting analogues NPH Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
1.7.1 Detemir
Swinnen 2010 14 478 12 486 237% 1.19[055, 2 60) PE@PERE®
Hermansen 2006 1 236 6 237 3.8% 0.16[0.02,1.37] Fr@rerE®
Subtotal (95% Cl) 714 723 27.5% 0.57 [0.08, 3.83]
Total events 15 18
Heterogeneity: Tau?= 1.26, Chi*= 3.04, df=1 (P=008), F=67%
Test for overall effect. Z= 058 (P=0.56)
1.7.2 Glargine
Home 2015 3 352 1 433 33% 3.77[0.39, 36.35)
Massi Benedetti 2003 5 289 3 281 80% 1.63[0.39,6.89] T
Riddle 2003 9 367 7383 156% 1.37[051,372) el
Bolli 2015 4 439 4 439 85% 1.00[0.25,4 02) I
Fritsche 2003 9 463 6 232 144% 0.75(0.26,212) —_—
Eliaschewitz 2006 6 231 11 250 153% 058(0.21,159) ——p—
Fonseca 2004 0 52 1 48 1.7% 0.30(0.01,7.58) *
Betonico 2019 0 29 2 29 18% 019[001,408] ¢
Rosenstock 2001 1 259 6 259 38% 016[002,137) ¥
Yki-Jarvinen 2000 0 214 0 208 Not estimable
Yokoyama 2006 0 31 0 3 Not estimable
Yki-Jarvinen 2006 0 61 0 49 Not estimable
Hsia 2011 0 55 0 30 Not estimable
Subtotal (95% CI) 2842 2684 725% 0.86 [0.54,1.38) <>
Total events 37 4
Heterogeneity: Tau*= 0.00, Chi*= 7.66, df=8 (P=047), F=0%
Test for overall effect Z= 063 (P=053)
Total (95% CI) 3556 3407 100.0% 0.87 [0.57,1.32] <@
Total events 52 59
Heterageneity: Tau= 0.03, Chi*=10.72, df= 10 (P = 0.38); F= 7% 0:1 0:2 0:5 i 5 120
Test for overall effect Z= 0.65 (P = 052) Favours [Long-acting] Favours [NPH]
Test for subgroup differences: Chi*= 017, df=1 (P = 0.68), F=0%
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (peformance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . . .. 4. Mancanzadi . Distorsioni Quallta. ks el e Effetto Effettc? :-‘xssoluto
Partecipanti Rischiodi it eres Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. R . riproducibilita . ..... Imprecisione relative alla . relativo
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita bblicazi delle prove di 95% IC
el risuttati pubblicazione ., o Controllo Trattamento (35%1C)  controllo Trattamento
Ipoglicemia totale
4993 grave? grave® non importante non associazione 12100 1371/2284 | 1291/2709 | ORO0.70 600 88 meno per
(13 RCTs) importante molto forte BASSA (60.0%) (47.7%) (0.57;0.86) | per 1000 1000
(da 139 a 37
meno)
Ipoglicemia notturna
15892 grave? grave® non importante non associazione 12100 508/2204 | 732/2617 OR0.48 230 105 meno
(3 RCTs importante | molto forte BASSA (23.0%) (28.0%) (0.38;0.62) | per 1000 | per 1000
(da128a74
meno)
Ipoglicemia severa
3297 grave® non non non bias di 12100 59/3407 52/3556 OR 0.87 17 2 meno
(1 RCT) importante importante importante | pubbliazione BASSA (1.7%) (1.5%) (0.57;1.32) | per 1000 per 1000
sospetto (da 7 meno
a 5 piu)

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche
arruolate nei trial sono esigue o derivanti da un unico trial; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita; e. dati derivanti da evidenze indirette (mancano trial).
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5.5. TERAPIA CON INSULINA PRANDIALE

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento con insulina prandiale, confronto tra
analoghi rapidi e insulina umana regolare.

Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 che utilizzano insulina prandiale, sono preferibili gli analoghi rapidi
o l'insulina umana regolare?

Critici: Ipoglicemie (8)
HbA1lc (7)
Qualita della vita (7)

Non critici:  Preferenze del paziente (6)
Peso corporeo (2)

Chetosi (2)
Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Analoghi rapidi dell’insulina
Confronto Insulina umana regolare

Outcome critici Ipoglicemia; HbAlc; Qualita della vita.
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE
Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza
Si L'ipoglicemia ha un impatto notevole sulla qualita della vita

nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati con insulina®®-42

rappresenta un ostacolo al raggiungimento dei target
glicemici desiderati.

Le evidenze disponibili suggeriscono che gli analoghi rapidi
dell’insulina siano associati ad un minore rischio di
ipoglicemia e ad un miglior controllo glico-metabolico,
rispetto all’'insulina umana, nei soggetti con diabete di tipo
1%°. Alcuni studi suggeriscono possibili vantaggi anche nei

e

pazienti con diabete di tipo 2, ma i risultati non sono univoci

e conclusivi®.
Effetti favorevoli
Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Piccoli Effetti degli analoghi rapidi dell’insulina rispetto a insulina

regolare umana su:
Nessun effetto su HbAlc e ipoglicemia
Miglioramento della qualita della vita rilevato in uno studio?

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza
Trascurabili Nessun aumento rilevante di eventi avversi con analoghi
rapidi rispetto a insulina regolare umana nei trial disponibili
in letteratura.

Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Molto bassa Molto bassa per HbAlc; bassa per tutti gli altri outcome
critici.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico, la

HbA1lc e la qualita della vita nei pazienti trattati con insulina
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Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
Effetti degli analoghi
rapidi dell’insulina sulla
glicemia post-prandiale

| trial clinici di breve durata
(non inclusi nella
valutazione delle evidenze
per questa
raccomandazione)
mostrano un
miglioramento delle
glicemie postprandiali
rispetto alla terapia con
insulina regolare umana®Z.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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sono gia indicati tra gli obiettivi principali del trattamento
dalle principali linee guida™.
Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Il bilancio degli effetti dell’'uso degli analoghi rapidi
dell’insulina rispetto a insulina regolare umana é favorevole
per il miglioramento della qualita della vita senza effetti

negativi.

Probabilmente
a favore
dell’intervento

Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?
Giudizio Evidenza

Modarate Costi diretti elevati®’.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza
Bassa Ci sono pochi studi sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza
Probabilmente Studi di farmacoeconomia hanno mostrato costi diretti piu
a favore elevati per gli analoghi rapidi dell’insulina; il rapporto costo-
dell'intervento efficacia potrebbe essere favorevole per gli analoghi visti i
piccoli effetti sul rischio ipoglicemico ed il miglioramento

possibile della qualita della vita.

Equita

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza
Probabilmente Nessun impatto atteso (gli analoghi rapidi dell’insulina sono
nessun mpatto  gia considerati in Italia lo standard of care’®).

Accettabilita

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza

Probabilmente Gli analoghi rapidi dell’insulina sono gia considerati in Italia

si lo standard of care 8.

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza

Si Gli analoghi rapidi dell’insulina sono gia considerati in Italia

lo standard of care 2.
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Considerazioni aggiuntive
Gli analoghi rapidi
dell’insulina migliorano il
controllo glicemico
postprandiale.>®

Considerazioni aggiuntive
L'introduzione dei
biosimilari pud ridurre i
costi medi di alcuni
analoghi lenti dell’insulina.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
L'introduzione dei
biosimilari pud ridurre i
costi medi di alcuni
analoghi lenti dell’insulina
e puo modificare il giudizio
sulla costo-efficacia.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO

Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so

L] L] L] X L] L]
Effetti Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
favorevoli [] X [] [] [] []
Effetti Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
sfavorevoli [] [] [] X []
Grado di Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
evidenza X [] [] [] []
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante

L] L] L] X
Bilancio degli A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
effetti L] L] L] X L] L] L]
dell’intervento
Risorse Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio Ampio risparmio Variabile Non so
necessarie |:| |Z |:| |:| |:| |:|
Evidenza su Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
risorse |:| |:| |:| |Z |:|
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] X [] [] []
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. no impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so

L] L] X L] L] L] L]
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so

L] L] X L] L] L]
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so

L] X L]

)}

[l

[
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa

Si suggerisce I'uso degli analoghi rapidi dell’insulina, rispetto all’insulina regolare umana, per tutti i pazienti
con diabete di tipo 2 che necessitano di insulina prandiale.

Motivazione della raccomandazione

Alcune evidenze suggeriscono un possibile miglioramento della qualita della vita con l'uso degli
analoghi rapidi dell’insulina.

La qualita delle evidenze & molto bassa per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per
il disegno in aperto della maggior parte degli studi inclusi, la presenza di elevata eterogeneita e la
scarsa numerosita di pazienti arruolati.

Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere favorevole agli analoghi rapidi, visti i piccoli effetti sul
rischio ipoglicemico ed il miglioramento possibile della qualita della vita.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
Nessuno

Considerazioni sull'implementazione
Gli analoghi rapidi dell’insulina sono gia considerati in Italia lo standard of care 2

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere effettuata mediante
la consultazione di database gia esistentitl*2,

Priorita di ricerca
Nessuna
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EVIDENZE A SUPPORTO

Trial clinici randomizzati, della durata di almeno 24 settimane, di confronto tra analoghi rapidi
dell’insulina e insulina regolare umana in pazienti con diabete di tipo 2. La ricerca & stata condotta
fino al 20 Maggio 2020.

Stringa di ricerca

Pubmed

("insulin detemir"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "detemir"[All Fields]) OR "insulin detemir"[All Fields]
OR "detemir"[All Fields]) OR ("insulin glargine"[MeSH Terms] OR ("insulin"[All Fields] AND "glargine"[All Fields])
OR "insulin glargine"[All Fields] OR "glargine"[All Fields]) OR ("insulin degludec"[Supplementary Concept] OR
"insulin degludec"[All Fields] OR "degludec"[All Fields]) OR aspart[All Fields] OR ("insulin lispro"[MeSH Terms] OR
("insulin"[All Fields] AND "lispro"[All Fields]) OR "insulin lispro"[All Fields] OR "lispro"[All Fields]) OR glulisine[All
Fields] AND Randomized Controlled Trial[ptyp] AND (Randomized Controlled Trial[ptyp] AND "humans"[MeSH
Terms])

Embase

'detemir'/exp  OR detemir OR 'glargine'/exp  OR glargine OR 'degludec'/exp  OR degludec OR 'aspart'/exp
OR aspart OR 'lispro'/exp OR lispro OR 'glulisine'/exp OR glulisine AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim) AND 'randomized controlled trial'/de AND ‘humans’/de.

Cochrane Library

Trials matching detemir or glargine or degludec or aspart or lispro or glulisine in Title Abstract Keyword - in Trials
(Word variations have been searched) [Source: The International Clinical Trial Registry Platform].

Definizioni
L’ipoglicemia & stata definite secondo i criteri del’American Diabetes Association workgroup “. L’ipoglicemia
totale é stata definite come la somma degli eventi di ipoglicemia confermata e severa.
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Figura 1 — Effetti del trattamento con analoghi rapidi dell’insulina rispetto ad insulina regolare

umana sul rischio di ipoglicemia totale.

Short-acting insulin HRI Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
3.5.1 Glulisine
Rayman 2007 140 448 144 442 83.9% 0.94[0.71, 1.25] 7006666
Subtotal (95% CI) 448 442 83.9% 0.94 [0.71, 1.25]
Total events 140 144
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z = 0.43 (P = 0.67)
3.5.2 Lispro
Bastyr 2000 18 182 25 183 16.1% 0.69[0.36, 1.32] —_—— 77060666
Subtotal (95% CI) 182 183 16.1% 0.69 [0.36, 1.32] i
Total events 18 25
Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect; Z = 1.11 (P = 0.27)
Total (95% CI) 630 625 100.0% 0.90 [0.69, 1.16] £
Total events 158 169
Heteraogeneity Tau® = 0.00; Chi’? = 0,72, df = 1 (P = 0.40); ’ = 0% 0:2 0=S 5 §

Test for overall effect: Z = 0.84 (P = 0.40)

Test for subgroup differences: Chi = 0.72, df = 1 (P = 0.40),
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

0. SE09{OR)

02T

0.3+

0.5

= 0%

Favours [Short-acting I] Favours [HRI]

OR

e o Eet

.

0.05 0.2

Subgroups
l—O_ Glulisine <> Lispro
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Figura 2 — Effetti del trattamento con analoghi rapidi dell’insulina rispetto ad insulina umana
regolare sul rischio di ipoglicemia notturna.

Short-acting insulin HRI Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDEFG
3.6.1 Glulisine
Dayley 2004 93 435 108 441 57.2% 0.84 [0.61, 1.15] — 70600660
Rayman 2007 39 448 63 442 42.8% 0.57[0.38, 0.88] —— 7000600
Subtotal (95% CI) 883 883 100.0% 0.71 [0.49, 1.03] B
Total events 132 171
Heterogeneity: Tau® = 0.04; Chi* = 1.99, df = 1 (P = 0.16); I = 50%
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)
Total (95% CI) 883 883 100.0% 0.71 [0.49, 1.03] <
Total events 132 171
Heterogeneity: Tau® = 0,04; Chi? = 1.99, df = 1 (P = 0.16); F = 50% 0:2 0:5 t
Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07) Favours [Short-acting ] Favours [HRI]
Test for subgroup differences: Not applicable
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con analoghi rapidi dell’insulina rispetto ad insulina regolare

umana sul rischio di ipoglicemia severa.

Experimental Control Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events  Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI ABCDETFG
3.7.1 Glulisine
Dayley 2004 6 435 5 441 563% 1.22(0.37, 4.03] 272096606
Rayman 2007 2 448 7 442 437% 0.28 [0.06, 1.35) 790090800
Subtotal (95% CI) 883 883 100.0% 0.64 [0.15, 2.70]
Total events 8 12
Heterogeneity. Tau®= 0.59; Chi*= 2.16,df=1 (P=0.14); F=54%
Test for overall effect: Z= 0.61 (P = 0.54)
3.7.2 Lispro
Altuntas 2003 0 20 0 20 Not estimable 27700000
Subtotal (95% Cl) 20 20 Not estimable
Total events 0 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect; Not applicable
Total (95% CI) 903 903 100.0% 0.64 [0.15, 2.70] ——iie—
Total events 8 12
Heterogeneity: Tau*= 0.59; Chi*= 2.16,df=1 (P=0.14); = 54% 051 052 055 z‘) é 140
Testfor overall effect. Z= 0.61 (P = 0.54) Favours [experimental] Favours [control]
Test for subgroup differences: Not applicable
Risk of bias legend
(A) Random sequence generation (selection bias)
(B) Allocation concealment (selection bias)
(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
(E) Incomplete outcome data (attrition bias)
(F) Selective reporting (reporting bias)
(G) Other bias
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Figura 3 — Effetti del trattamento con analoghi rapidi dell’insulina rispetto ad insulina regolare
umana sulla HbA1c a fine studio.

Short-acting insulin HRI Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFGC
3.2.1 Aspart
Herrmann 2013 7.4 0.9 18 7 09 11  49% 040[-0.28 1.08] — 77007280
Subtotal (95% CI 18 11 4.9% 0.40 [-0.28, 1.08] i
Heterogeneity Not applicable
Test for overall effect: Z = 1.16 (P = 0.25)
3.2.2 Lispro
Altuntas 2003 6.7 2.2 20 75 09 20 2.2% -0.80[-1.84,0.24] 4——— 77060666
Anderson 1997 82 12 145 84 12 150 17.3% -0.20[-0.47, 0.07] —_—r 77006060
Bastyr 2000 85 13 182 83 13 183 17.7% 0.20[-0.07, 0.47] T—— 177000606
Subtotal (95% CI) 347 353  37.2% -0.09 [-0.50,0.31] e
Heterogeneity Tau® = 0.08; Chi = 6 43, df = 2 (P = 0.04); I’ = 69%
Test for overall effect: Z = 0.45 (P = 0.65)
3.2.3 Glulisine
Rayman 2007 7.3 1 448 7.2 0.9 4492 287% 0.10[-0.02, 0.22] He— 16066606
Dayley 2004 7.1 0.9 435 72 09 441 292% -0.10[-0.22, 0.02) - 20060600
Subtotal (95% CI) 883 883 57.9% -0.00 [-0.20, 0.20] <
Heterogeneity. Tauw? = 0.02; Chi* = 5,15, df = 1 (P = 0.02); I’ = 81%
Test for overall effect 7 = 0.01 (P = 0.99)
Total (95% CI) 1248 1247 100.0% 0.00 [-0.16, 0.16] ?
Heterogeneity Tau? = 0.02; Chi¥ = 12.98, df = 5 (P = 0.02); I = 61% % Sk )

Test for overall effect, Z = 0.03 (P = 0,98)

Test for subgroup differences: Chi' = 155, df = 2 (P = 0.46), I = 0%
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other blas

Favours [Short-acting I] Favours [HRI]
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Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . . .. 4. Mancanzadi . Distorsioni Quallta. UREED Gl e Effetto Effett‘? ?SSOIUtO
Partecipanti Rischiodi it eres Mancanza di .. . complessiva . anticipato
. R . riproducibilita . ..... Imprecisione relative alla . relativo
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita bblicazi delle prove di 95% IC
el risuftati B O B eviien Controllo Trattamento (95%1C)  controllo Trattamento
Ipoglicemia totale
1255 grave? non non importante grave® nessuno 1210@) 169/625 158/630 OR0.90 270 per | 20 meno per
(2 RCTs)) importante BASSA (27.0%) (25.1%) | (0.69;1.16)| 1000 1000
(da 67 meno
a 30 piu)
Ipoglicemia notturna
1766 grave? non non importante grave® nessuno Y121 171/883 132/883 ORO0.71 194 per | 48 meno per
(2 RCTs) importante MODERATA | (19.4%) (14.9%) |(0.49;1.03)| 1000 1000
(da 88 meno
a 5 piu)
Ipoglicemia severa
1806 grave? grave® non grave® nessuno o000 12/903 8/903 OR0.67 13 per 4 meno
(3 RCTs) importante MOLTO BASSA | (1.3%) (0.9%) |(0.27;1.63)| 1000 per 1000
(da 10 meno
a 8 piu)
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HbA1lc
2495 grave® grave® non grave® nessuno 1000 1247 1248 La HbAlc | DM 0.0 %
(6 RCTs) importante MOLTO BASSA mediaa | (0.11 meno
fine a 0.11 piu)
studio era
7.6 %
Qualita della vita
365 grave® non non grave® nessuno OO - - - -
(1 RCT) importante importante BASSA

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche
arruolate nei trial sono esigue o derivanti da un unico trial; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita; e. dati derivanti da evidenze indirette (mancano

trial).
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5.6. TERAPIA INSULINICA CON MICROINFUSORI

Pazienti con diabete mellito di tipo 2 non adeguatamente controllato in trattamento con
iniezioni multiple di insulina, confronto tra somministrazione di insulina mediante microinfusori
e iniezioni multiple.

Quesito
Nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente controllati dalla terapia con insulina basal-
bolus, & utile 'uso del microinfusore?

Critici: Ipoglicemia severa (8)
HbA1lc (8)
Qualita della vita (7)
Preferenze del paziente (7)
Non critici:  Chetosi (4)
Peso corporeo (2)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Microinfusore
Confronto Iniezioni multiple di insulina

Outcome critici |Ipoglicemia severa; HbAlc; Qualita della vita; Preferenze del diabete.
Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

Probabilmente Le evidenze disponibili suggeriscono che la terapia con

Si microinfusori sia associata ad un minore rischio di
ipoglicemia e ad un miglior controllo glico-metabolico,
rispetto alla terapia multiniettiva , nei soggetti con diabete di
tipo 1°%°3; i possibili effetti benefici nei pazienti con diabete
di tipo 2 sono invece meno chiari ed i risultati degli studi
meno univoci e conclusivi®*

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Effetti della terapia con microinfusore rispetto a quella
multi-iniettiva

Nessun effetto significativo sul rischio di ipoglicemia severa,
HbA1c. Dati non conclusivi sulla qualita della vita. Nessun

dato disponibile sulle preferenze del paziente.

Trascurabili

Effetti sfavorevoli
Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Trascurabili Nessuno

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Molto bassa Molto bassa per HbAlc e preferenze del paziente e bassa per
le ipoglicemie severe.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. Il rischio ipoglicemico, la
HbAlc nei pazienti trattati con insulina sono gia indicati tra
gli obiettivi principali del trattamento dalle principali linee
guida’™.,

Bilancio degli effetti

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

I microinfusori potrebbero
avere dei vantaggi in alcuni
specifici sottogruppi di
pazienti con diabete di tipo 2
(ad es.: quelli con necessita di
basalizzazione diversa
durante le ore notturne) ed
avere svantaggi in altri (ad
es.: pazienti con minore
confidenza con la tecnologia).

Considerazioni aggiuntive
La complessita dei
microinfusori potrebbe
teoricamente aumentare i
rischi di effetti sfavorevoli in
alcuni pazienti.

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza
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Neutrale Il bilancio degli effetti dell’uso del microinfusore rispetto alle  E’ ragionevole pensare che il
iniezioni multiple di insulina & neutrale. bilancio degli effetti possa

essere favorevole per alcuni
sottogruppi di pazienti (ad
es.: quelli con necessita di
basalizzazione diversa
durante le ore notturne) e
sfavorevole in altri (ad es.:
pazienti con minore
confidenza con la tecnologia).

Risorse necessarie

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive

Elevati Costi diretti molto elevati che potrebbero essere ridotti con

nuovi dispositivi.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Nessuno Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con
studio diabete di tipo 2°° (vedi paragrafo ”Farmacoeconomia”).

Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento riferiti a pazienti con
diabete di tipo 2°° (vedi paragrafo ”Farmacoeconomia”).
Equita
Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Il corretto utilizzo dei microinfusori richiede specifici corsi
ridotta educativi, acquisizione di competenze tecniche ed un
continuo ed accurato follow-up in centri specialistici,
I'accessibilita ai quali potrebbe non essere agevole per tutti i
pazienti, soprattutto quelli residenti lontano dai centri
abitati.
Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento in pazienti con diabete di

tipo 2.
Fattibilita
L’intervento e fattibile?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Non so Non ci sono studi sull’argomento

248



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Terapia farmacologica
RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI
GIUDIZIO
Problema INj) Probla:t|>. No Pro%b. Si I%‘ VaEbiIe Noliso
Effetti Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
favorevoli X [] [] [] [] []
Effetti Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
sfavorevoli [] [] [] X []
Grado di Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
evidenza X [] [] [] []
Valore Moltolr:il|evante Probablﬁlevante Probab. nﬁ rilevante Non r|iIZ?vante
Bilancio degli A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
effetti L] L] X L] L] L] L]
dell’intervento
Risorse Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio Ampio risparmio Variabile Non so
necessarie |Z |:| |:| |:| |:| |:|
Evidenza su Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
risorse |:| |:| |:| |:| |Z
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] [] []
Equita Ri Probab. ridotta Probab. no impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a sfavore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa

L'utilizzo routinario del microinfusore di insulina nei pazienti con diabete di tipo 2 non adeguatamente
controllati non & raccomandato.

Motivazione della raccomandazione

Non ci sono evidenze di reali vantaggi derivanti dall’uso del microinfusore nei pazienti con diabete
di tipo 2 rispetto alla terapia multi-iniettiva. Inoltre i costi per tale terapia sono molto elevati.

La qualita delle evidenze & molto bassa per la maggior parte degli outcome critici, in particolare per
il disegno in aperto della maggior parte degli studi inclusi, la presenza di elevata eterogeneita e la
scarsa numerosita di pazienti arruolati.

Non ci sono studi specifici di natura economica per valutare la costo-efficacia dell’intervento
proposto in pazienti con diabete di tipo 2.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti
I microinfusori potrebbero avere dei vantaggi in alcuni specifici sottogruppi di pazienti con diabete
di tipo 2 come quelli con necessita di basalizzazione diversa durante le ore notturne, ovvero i
pazienti che non riescono a controllare la glicemia al risveglio perché le esistenti formulazioni di
insuline basali non permettono la necessaria flessibilita. Mancano tuttavia studi o analisi per
sottogruppo che prendano in considerazioni questa categoria di pazienti con diabete di tipo 2.

Considerazioni sull'implementazione
Nessuna

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida puo essere effettuata mediante
la consultazione di database gia esistentit%*2,

Priorita di ricerca
Sono necessari studi nel diabete di tipo 2 che cerchino di caratterizzare meglio gli eventuali
sottogruppi di pazienti che possano maggiormente beneficiare di una terapia insulinica con
microinfusore. Studi di natura economica sono altrettanto necessari per cercare di rafforzare la
presente raccomandazione.
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EVIDENZE A SUPPORTO

| dati derivano da una metanalisi gia pubblicata alla quale si rimanda per informazioni piu
dettagliate>®.

Stringa di ricerca

Pubmed

"CSII"[All Fields] OR "continuous subcutaneous insulin infusion"[All Fields] OR "CGM"[All Fields] OR "continuous
glucose monitoring"[All Fields] OR "FGM"[All Fields] OR "flash glucose monitoring"[All Fields] OR "sensor-
augmented pump"[All Fields]

Definizioni

L’ipoglicemia & stata definite secondo i criteri del’American Diabetes Association workgroup “. L’ipoglicemia
totale é stata definite come la somma degli eventi di ipoglicemia confermata e severa.
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Figura 1 — Effetti del trattamento insulinico somministrato con microinfusore o mediante iniezioni

multiple sul rischio di ipoglicemia severa.

csi Control Odds Ratio Odds Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% Ci
Wainstein 2004 3 20 2 20 32.2% 1.59(0.24,10.70) -
Herman 2005 3 53 6 54 56.4% 0.48[0.11, 2.03) ——
Reznick 2014 0 168 1 183 11.4% 0.32[0.01,7.95) -
Berthe 2007 0 17 0 17 Not estimable
Raskin 2003 0 66 0 61 Not estimable
Total (95% Cl) 324 315 100.0% 0.67 [0.23, 1.99] <l
Total events 6 9
Heterogeneity. Tau®= 0.00; Chi*=1.19, df= 2 (P = 0.55), F=0% 50 0 091 150 100’

Testfor overall effect: Z= 0.71 (P=0.48)

Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

B) Allocation concealment (selection bias)

C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

E) Incomplete outcome data (attrition bias)

F) Selective reporting (reporting bias)

G) Other bias
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Figura 2 — Effetti del trattamento insulinico somministrato con microinfusore o mediante iniezioni
multiple sulla HbAlc a fine studio.

csi Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Herman 2005 67 07 53 65 07 54 224% 0.20 [-0.07,0.47) [
Raskin 2003 76 1.2 66 75 12 61 20.4% 0.10[-0.32,0.52] ¥ T
Wainstein 2004 84 12 40 86 13 40 183%  -0.20 [0.75,0.35] — .o
Reznick 2014 79 08 168 86 08 163 233% -0.70[0.87 -0.53] -
Berthe 2007 77 08 17 85 13 17 156% -0.80F1.53,-0.07] —
Total (95% ClI) 344 335 100.0% -0.26 [-0.74,0.22]
Heterogeneity: Tau®= 0.25; Chi*= 38.37, df= 4 (P < 0.00001); F=90% ‘=2 .31 ) % i

Test for overall effect. Z=1.05 (P=0.29) Favours CSIl Favours Control
Risk of bias legend

(A) Random sequence generation (selection bias)

(B) Allocation concealment (selection bias)

(C) Blinding of participants and personnel (performance bias)

(D) Blinding of outcome assessment (detection bias)

(E) Incomplete outcome data (attrition bias)

(F) Selective reporting (reporting bias)

(G) Other bias

o SE(MD)

01T

03+

T o Eett

MD

05

253



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)

Terapia farmacologica
Grado di evidenza (GRADE)
Valutazione delle evidenze Sintesi dei risultati
. . .. Qualita Tasso di eventi Effetto assoluto anticipato
Partecipanti Rischio di r:\:f:t;:j:izbailglé Mancanza di [ e . rlz::tt‘i)\::“a)lr:; complessiva rf:li;etti:lc:)
; ; ; ; T Controllo Trattamento
(studi) distorsione dei risultati generalizzabilita pubblicazione :?::i:;?l\;: (95% IC) Controllo  Trattamento
Ipoglicemia totale
639 grave? grave® non importante grave® nessuno 10010 9/315 6/324 OR 0.67 29 per 88 meno per
(5 RCTSs) MOLTO (2.9%) (1.9%) (0.23to 1000 1000
BASSA 1.99) (da 139 a 37
meno)
HbA1lc
679 grave? grave® non importante grave® nessuno 10010 335 344 - The mean 105 meno
(5RCT)s MOLTO hbAlcwas0 per 1000
BASSA (da128a74
meno)
Preferenza dei pazienti
679 grave® grave® non importante grave® nessuno 10010 - - - - -
(5 RCTs) MOLTO
BASSA
Qualita della vita
679 grave® grave® non importante grave® nessuno 1000 - - - - -
(5 RCTs) MOLTO
BASSA

a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi hanno un disegno open-label; b. Le casistiche
arruolate nei trial sono esigue o derivanti da un unico trial; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita; e. dati derivanti da evidenze indirette (mancano

trial).

254




Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Terapia farmacologica

Evidenze farmacoeconomiche per la terapia insulinica

La ricerca degli studi di farmacoeconomia & stata effettuata includendo come keyword il controllo
glicemico; la selezione degli studi e stata effettuata considerando I'orizzonte temporale dell’analisi,
la popolazione target ed escludendo report di valutazione del profilo (anche economico) di
specifiche alternative realizzati dalle aziende produttrici degli stessi.

Stringa di ricerca:

Search string: (economic or cost or cost-effectiveness) and drugs and (glycemic control type 2 diabetes) Filters: in
the last 10 years

("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields] OR
"economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All
Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR
("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost
analysis"[MeSH Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost
analysis"[All Fields]) OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All
Fields]) OR "cost benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields])) AND ("drug s"[All Fields] OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR
("pharmaceutical"[All Fields] AND "preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR
"drugs"[All Fields]) AND (("glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields]) AND ("controling"[All Fields] OR
"controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All Fields] OR "controller"[All Fields] OR
"controller s"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All Fields] OR "controls"[All Fields] OR
"prevention and control"[MeSH Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND "control"[All Fields]) OR
"prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH Terms] OR ("control"[All
Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]) AND ("diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms]
OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2 diabetes"[All Fields]))

Translations

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All
Fields] OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR
"economize"[All Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]
cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All
Fields]

cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields])
OR "cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost
effectiveness"[All Fields]

drugs: "drug's"[All Fields] OR "pharmaceutical preparations"[MeSH Terms] OR ("pharmaceutical"[All Fields] AND
"preparations"[All Fields]) OR "pharmaceutical preparations"[All Fields] OR "drugs"[All Fields]

glycemic: "glycaemic"[All Fields] OR "glycemic"[All Fields]

control: "controling"[All Fields] OR "controllability"[All Fields] OR "controllable"[All Fields] OR "controllably"[All
Fields] OR "controller"[All Fields] OR "controller's"[All Fields] OR "controllers"[All Fields] OR "controlling"[All
Fields] OR "controls"[All Fields] OR "prevention and control"[Subheading] OR ("prevention"[All Fields] AND
"control"[All Fields]) OR "prevention and control"[All Fields] OR "control"[All Fields] OR "control groups"[MeSH
Terms] OR ("control"[All Fields] AND "groups"[All Fields]) OR "control groups"[All Fields]

type 2 diabetes: "diabetes mellitus, type 2"[MeSH Terms] OR "type 2 diabetes mellitus"[All Fields] OR "type 2
diabetes"[All Fields]diabetes"[All Fields]
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Paese Tipo di Costo . . Costo per QALY .. . .
Autore / . . . . . Beneficio (QALY) P Conclusioni degli autori
Valuta Interventi analisi incrementale guadagnato
Insulina basale
Permsuwan 201657 Tailandia, Glargine vs NPH Costo-efficaciae Glargine si associa a costi Glargine aumenta i QALY ICUR US$7216/QALY, |l costo incrementale per QALY &

Permsuwan
201758

Brandle*0

Cheng 2019>°

Dollari USA
2014

costo-utilita
(50 anni)

maggiori di NPH per
costo del farmaco e
complicanze renali,
parzialmente
compensati da ridotte
complicanze
cardiovascolari e minor
rischio di ipoglicemia

rispetto a NPH

ICER USS5,201/anno

oltre le soglie accettabili in
Tailandia. | risultati sono
discordanti rispetto a paesi in cui
glargine era costo-efficace, forse
per le ampie differenze nei
prezzi dei farmaci

Tailandia,

IDet vs IGlar

Costo-efficacia

Costi totali (USS)

Aspettativa vita (anni)

IDet (vs IGlar) ICER:

IDet non é costo-efficace

Dollari USA (50 anni) IGlar 66,674.03 IGlar: 13.116 1.7 milioni USS/QALY rispetto a IGlar
2015 IDet: 90,417.63 IDet: 13.119
(THB QALYs
convertiti in IGlar: 8.908
uss) IDet: 8.921
Svizzera, IGlarU100 vs NPH  Costo-efficacia Costi diretti +CHF 2,578  Aspett. vita (anni) +0.05 ICER di IGlar: Glargine e costo-efficace
Franchi QALYs +0.09 CHF 26,271/QALY rispetto a NPH
CHF 51,100 /anno
Cina, IDeg vs IGlarU100  Costo-efficacia Costi diretti +$3278 QALY +0.0053 ICER $613,443/QALY Degludec non appare essere

Dollari USA

(Review)

costo-efficace rispetto a glargine
U100 nei pazienti cinesi con
diabete di tipo 2
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Autore ) . Tlpo.d.l .COStO Beneficio (QALY) Costo per QALY Conclusioni degli autori
Valuta Interventi analisi incrementale guadagnato
Davies 2016%° Costo-utilita Rispetto a Insulina
Regno Unito  IDeglira vs Basal (40 anni) basale+Liraglutine e Rispetto Insulina Rispetto a Insulina IDeglira e costo-efficace (o
Insulin+Liraglutide IGlar+3xIAsp e IGlar up-  basaletLiraglutine e basale+Liraglutine e  addirittura dominante) vs
Sterline 2015 titrato, IDeglira IGlar+3xIAsp, IDeglira IGlar+3xIAsp, le attuali opzioni di
incrementa i QALYs di riduce i costi diretti IDeglira @dominante intensificazione dell'insulina in
IDeglira vs +0,123, +0,414 e +0,237  sanitari complessivi (- aumentando i QALY  pazienti con | diabete di tipo 2
IGlar+3xIAsp rispettivamente. £971e-£1.698) acausa e riducendo | costi non controllati con insulina
delle complicazioni diretti sanitari. basale
legate al diabete evitate.
IDeglira vs Up-
titrated IGlar
Rispetto a IGlar up-
Rispetto a IGlar up- titrato, IDeglira ha
titrato, IDeglLira aumenta un ICER di £6.090
i costi (+£ 1.441) acausa per QALY.
del prezzo di acquisto
piu alto.
Drummord 201861 IDeglira vs BBI Costo-ultilita (1  IDeglLira aumenta | QALY | costi sono piu alti per IDeglira & costo- IDeglira e costo-efficace vs BBI
Regno Unito anno) di +0,0512 a causa della  IDegllia (+£303) a causa efficace con un ICER  per la gestione dei pazienti con
Sterline 2016 riduzione degli eventi dei costi di acquisizione  di £5,924 per QALY  diabete di tipo 2 non

ipoglicemici e
dell'effetto sul
cambiamento del BMI

pil elevati che sono
parzialmente
compensati dai risparmi
connessi con gli eventi
evitati, cosi come l'uso di
ago ad SMGB

adeguatamente controllati con il
regime di insulina basale quando
si considera una soglia WTP di £

20.000 per QALY.
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Paese Tipo di Costo - Costo per QALY S . .
Autore / . - . . . Beneficio (QALY) P Conclusioni degli autori
Valuta Interventi analisi incrementale guadagnato
Dempsey 201862 IDeglira Costo-ultilita IDeglira incrementa sia  IDeglira & associataaun IDeglira e IDeglira & un'opzione dominate
USA (intensificato con  (prospettiva di gli anni di vita di +0,02 risparmio di circa $3.571 dominante e vs BBI o almeno un'opzione

Dollari USA

BBI dopo 5 anni di
trattamento) vs
BBI

vita)

che i QALY di +0,22 a
ritardando e/o
riducendo l'insorgenza
delle complicanze legate
al diabete

(per paziente nel corso
della vita) per costi di
acquisizione piu bassi e
ridotta incidenza di
complicanze

risultati sono stabili
nelle analisi di
sensibilita, solo
quando i costi di
aghi, SMBG o
insulina glargine
variano IDeglira ha
comporta costi
crescenti con ICER

che rimane ben al di

sotto di una WTP di
$ 100.000 per QALY

costo-efficace per il paziente con
diabere di tipo 2 non
adeguatamente controllato con
regime di insulina basale quando
si considera la prospettiva del
pagatore negli Stati Uniti

Torre 2018 63
Italia

Euro

IDeglira vs BBI

Minimizzazione
dei costi

IDeglira incrementa i
costi sanitari diretti di
2.126,99 € contro
1.568,63 € per BBI. La
differenza dei costi si
riduce quando si
considerano i costi
indiretti per I'ipoglicemia
(€2.145,76 vs €1.711,89)
e i costi sono equivalenti
quando si riduce la dose
di IDeglira a 26,3U.

Ideglira € una valida alternativa
a BBI che permette un'adeguata
gestione dei pazienti con
diabete di tipo 2 non
adeguatamente controllati con
la BBl e mostra anche un buon
rapporto costo-efficacia

Hunt 201764
USA

Dollari USA
2015

IDeglira
(intensificato con
BBI dopo 5 anni di
trattamento) vs
liraglutide vs
insulina basale

Costo-efficacia
(prospettiva di
vita)

IDeglira incrementa sia
gli anni di vita di +0,02 e
i QALY di +0,03
ritardando e/o
prevenendo l'insorgenza
di complicanze

IDeglira determina
risparmio di circa
$17.687 (per paziente
nel corso della vita) a
causa dei costi di
acquisizione piu bassi e
una ridotta incidenza di
complicanze

IDeglira
dominante

IDeglira & un'opzione
dominante rispetto a liraglutide
aggiunto all'insulina basale per il
paziente con diabete di tipo 2
non adeguatamente controllato
con il regime di insulina basale
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Paese Tipo di Costo . . Costo per QALY .. . .
Autore / . . . . . Beneficio (QALY) P Conclusioni degli autori
Valuta Interventi analisi incrementale guadagnato
Insulina prandiale
Farshchi 2016%5 Iran, BiAsp vs NPH+HRI  Costo-efficaciae Costi diretti: HbAlc: BiAsp30 e piu BiAsp30 e preferibile rispetto a
Dollari USA costo-utilita (6 USS 595.15 BIAsp30 BiAsp30 -2.4+1.3% conveniente di NPH+HRI
2012 mesi) USS 726.34 NPH+HRI. NPH+HRI -2.3+1.5% NPH+HRI per minori

Ipoglicemie pil frequenti
con NPH+HRI.

Maggiori QALY con
BiAsp30

costi e maggiori
QALY
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6. MONITORAGGIO GLICEMICO

6.1. MONITORAGGIO GLICEMICO STRUTTURATO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico strutturato e non
strutturato (senza schemi predefiniti) in pazienti con diabete di tipo 2

Quesito:
E’ preferibile un monitoraggio strutturato o non strutturato della glicemia capillare per il controllo
del diabete nelle persone con diabete di tipo 2?

Critici: HbA1lc (7)

Non critici:  lpoglicemia (6)
Preferenze del paziente (4)
Indice di massa corporea (6)

Popolazione Persone con diabete di tipo 2
Intervento Monitoraggio glicemico strutturato
Confronto Monitoraggio glicemico non strutturato
Outcome critici HbAlc

Setting Ambulatoriale
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VALUTAZIONE

Rilevanza del problema
Il problema é una priorita?
Giudizio Evidenza

Si L'utilizzo del monitoraggio glicemico
capillare & ormai molto diffuso tra i
pazienti con diabete di tipo 2. Tale
monitoraggio puo essere fatto secondo
schemi precostituiti (strutturato) oppure
in maniera casuale a momenti imprecisati
durante la giornata. Alcuni studi mostrano
come la modalita strutturata possa avere
migliori effetti sul controllo glicemico?.

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Piccoli HbA1c (-0.3%)

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Trascurabili Questo problema non é stato esplorato.

Grado di evidenza
Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Giudizio Evidenza

Molto bassa Molto bassa per HbAlc.

Valore

Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza

Probabilmente Nessuna evidenza di incertezza. L'HbAlc,

non rilevante il rischio ipoglicemico e la qualita della

vita sono gia indicati tra gli obiettivi

principali del trattamento del diabete di

tipo 2 dalle principali linee guida®*.
Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza

Probabilmente a Piccolo, ma significativo, miglioramento di
favore HbA1c. Nessun effetto collaterale
dell’intervento riportato.

Risorse necessarie
Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio Evidenza
Moderato Non necessarie risorse aggiuntive. In
risparmio alcuni casi e possibile che I'intervento
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proposto determini un modesto risparmio
di risorse.
Grado di evidenza sulle risorse necessarie
Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Molto bassa Ci sono pochi studi di scarsa qualita
sull’argomento (vedi paragrafo
”Farmacoeconomia”).
Costo-efficacia
La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente a L'intervento strutturato potrebbe essere
favore costo-efficace visto il piccolo, ma
dell’intervento significativo, miglioramento del
compenso glicemico, senza costi
aggiuntivi.
Equita
Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?
Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Probabilmente Nessuna differenza rilevante in costi ed
nessun impatto accessibilita per i pazienti.

Accettabilita
L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Non esistono evidenze disponibili

Fattibilita

L’intervento e fattibile?

Giudizio Evidenza Considerazioni aggiuntive
Si Molti pazienti seguiti dalle diabetologie in

Italia riceve gia istruzioni strutturate per
un adeguato controllo glicemico®*.
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RIASSUNTO DELLE VALUTAZIONI

GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] X [] [] []
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio Variabile Non so

[

[

X

[l

[l

0§ 0

Evidenza su risorse Molto bassa Moderata Alta Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento [] [] [] X [] [] []
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole a favore dell’intervento, con qualita delle prove molto bassa.

Si suggerisce un monitoraggio glicemico strutturato (con uno schema predefinito di glicemie capillari da
eseguire) per i soggetti con diabete mellito di tipo 2.

Motivazione della raccomandazione
Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma
significativi, miglioramenti del controllo glicemico con il monitoraggio glicemico strutturato, rispetto
ad uno non strutturato. La bassa qualita delle prove e la presenza di problemi metodologici degli
studi inclusi limitano la forza della presente raccomandazione. Le risorse economiche necessarie per
I'implementazione di questa raccomandazione sono trascurabili.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

| dati disponibili nei soggetti molto anziani sono molto limitati; inoltre, in questa categoria di pazienti
non e noto se I'intervento proposto sia 0 meno efficace. Pazienti con disturbi psichici o decadimento
cognitivo potrebbero giovarsi maggiormente delle prescrizioni educazionali tradizionali, che sono
spesso gestite dai caregiver.

Considerazioni sull'implementazione
| sanitari devono essere resi consapevoli dei vantaggi di un monitoraggio glicemico strutturato. Per
guesto scopo sono utili programmi educazionali specifici (eventi di Educazione Continua in
Medicina). L'inclusione del monitoraggio glicemico come indicatore di qualita delle cure erogate
potrebbe facilitare I'implementazione di questa raccomandazione.

Valutazione e monitoraggio

Il monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida, in quanto intervento non
farmacologico, & problematico.

Priorita di ricerca
Per rafforzare il grado delle evidenze sono auspicabili studi sull'impatto economico.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Le evidenze a supporto della presente raccomandazione derivano da una meta-analisi di trial clinici
che e stata aggiornata, senza trovare, utilizzando la stessa stringa di ricerca, nuovi studi che
modificassero i risultati®. Per i risultati si rimanda alla pubblicazione.

Figura 1 — Effetti del monitoraggio glicemico strutturato rispetto ad uno non strutturato sull’HbAlc
a fine studio.

Experimental Control Mean Difference
Study Total Mean SD Total Mean SD i MD 95% CI
Duran SanCarlos, 2010 99 -050 1.03 62 000 096 ' -0.50 [-0.81; -0.19]
Polonsky, 2011 21 -1.20 041 13 -090 036 -0.30 [-0.56; -0.04]
Bosi, 2013 501 -0.39 078 523 -027 079 -0.12 [-0.22; -0.02]
Random effects model 621 598 -0.27 [-0.49; -0.04]

Heterogeneilty: I-squared=67.8% [0%; 90.796], tau-squared=0.026, Q=6.2, df=2, p=0.0449

-05 0 05

Favours structured SMBG ~ Favours unstructured SMBG
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Qualita

Sintesi dei risultati

Effetto assoluto anticipato

. . o. .. .. Mancanzadi . Distorsioni . Effetto

Partecipanti Rischiodi . .. ...  Mancanza di .. . complessiva .

(studi) distorsione riproducibilita eneralizzabilita Imprecisione relative alla delle prove di relativo

deirisultati  © pubblicazione U (95% IC) Controllo Trattamento
evidenza
HbA1c (%)
1219 grave® grave® non grave® nessuno 1000) -0.27 - DM 0.27% meno
(3 RCTs) importante MOLTO BASSO [-0.49;-0.04] (da 0.49 a 0.04 meno)

DM: Differenza Media; RR: Rischio Relativo; a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi
hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia e stata effettuata in base alla stringa riportata di seguito;
la selezione degli studi & stata effettuata considerando |'orizzonte temporale dell’analisi, la
popolazione target ed escludendo report di valutazione del profilo (anche economico) di specifiche
alternative realizzati dalle aziende produttrici degli stessi.

Stringa di ricerca:

Search: self-monitoring blood glucose and "type 2 diabetes" and (economic or cost or cost-effectiveness) Filters: in the
last 10 years

("blood glucose self monitoring"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields] AND "self
monitoring"[All Fields]) OR "blood glucose self monitoring"[All Fields] OR ("self"[All Fields] AND "monitoring"[All Fields]
AND "blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields]) OR "self monitoring blood glucose"[All Fields]) AND "type 2
diabetes"[All Fields] AND ("economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR
"economic"[All Fields] OR "economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields]
OR "economize"[All Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR
("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])
OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]))
Translations

self-monitoring blood glucose: "blood glucose self-monitoring"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "glucose"[All
Fields] AND "self-monitoring"[All Fields]) OR "blood glucose self-monitoring"[All Fields] OR ("self"[All Fields] AND
"monitoring"[All Fields] AND "blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields]) OR "self monitoring blood glucose"[All
Fields]

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All Fields]
OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]

cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]
cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All
Fields] diabetes”[All Fields]
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Paese/ Costo per Conclusioni degli
Autore . Tipodianalisi Costo incrementale Beneficio (QALY) QALY .
Valuta Interventi autori
guadagnato
Aghili 20126 Iran, SMBG Costo-conseguenza  Costi diretti (per paziente): HbA1lc a 6 mesi: 10.2 vs - SMBG strutturato & costo-
Dollari USA strutturato USD 451.98 nel pubblico 8.5 efficace nei pazienti con una
2010 USD 730.74 nel privato assicurazione privata
Fritzen 20197 Francia, Misuratore di  Costo-conseguenza  In Francia il risparmio stimato | partecipanti con diabete - La combinazione del
Germania, glucosio con (10 anni) per paziente/anno varia da di tipo 2 hanno misuratore di glucosio con CRI
Italia, Spagna e indicatore di €0,93 a €1,07 rispettivamente  sperimentato una con funzioni di telemedicina ha
Regno Unito gamma di nel gruppo misuratore e riduzione dell'HbA1lc dello il potenziale di ridurre i costi
Euro 2018 colori (CRI) vs misuratore+app; in Germania  0,63% nel gruppo con il per i sistemi sanitari europei

misuratore di
glucosio con
CRI combinato
con una app

il risparmio per paziente/anno
varia da €3,94 a €4,54; in Italia
il risparmio risulta di €7,49 e
€8,61 all'anno per paziente; in
Spagna il risparmio per
paziente/anno &
rispettivamente di €0,80 nel
gruppo misuratore e €0,91 nel
gruppo misuratore+app; infine
nel Regno Unito il risparmio
per paziente/anno varia da
€0,88 a €1,01

solo misuratore e dello
0,92% nel gruppo
misuratore + app; questo &
stato associato a una
riduzione di infarto al
miocardio fatale nei
prossimi 10 anni del 2,0%
nel gruppo con il solo
misuratore e del 2,3% nel
gruppo misuratore + app

QALY: Quality Adjusted Life Years.
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6.2. MONITORAGGIO GLICEMICO IN CONTINUO

Pazienti con diabete mellito di tipo 2, confronto tra monitoraggio glicemico in continuo
(monitoraggio continuo o a scansione) e capillare in pazienti con diabete di tipo 2 trattati con
insulina basal-bolus.

Quesito:

Nei pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal-bolus, & preferibile il monitoraggio in
continuo del glucosio sottocute o il monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?

Critici: HbA1lc (8)
Ipoglicemia severa (8)
Preferenza dei pazienti (7)
Non critici:

Popolazione Persone con diabete di tipo 2

Intervento Monitoraggio glicemico in continuo

Confronto Glicemie capillari

Outcome critici HbAlc, Ipoglicemia severa, Preferenza dei pazienti
Setting Ambulatoriale
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Rilevanza del problema

Il problema é una priorita?

Giudizio Evidenza

Probabilmente si Alcuni studi hanno mostrato effetti
favorevoli del monitoraggio continuo
della glicemia su alcuni parametri quali la
HbA1c e il rischio ipoglicemico in pazienti
affetti da diabete di tipo 17. Tali benefici
osservati nel diabete di tipo 1, non
possono essere automaticamente
trasferiti al paziente con diabete di tipo2
insulino-trattato, che differisce per eta,
meccanismi fisiopatologici, comorbidita,
ecc. e necessitano quindi di essere
dimostrati.

Effetti favorevoli

Di quale entita sono gli effetti favorevoli dell’intervento?

Giudizio Evidenza

Piccoli HbAlc: -0.3%
Ipoglicemia severa: nessun evento
registrato negli studi disponibili.
Aderenza a breve/medio termine: nessun
dato disponibile.
Qualita della vita: non modificata o
ridotta con il monitoraggio in continuo
della glicemia.

Effetti sfavorevoli

Di quale entita sono gli effetti sfavorevoli dell’intervento?
Giudizio Evidenza

Trascurabili Possibile peggioramento della qualita
della vita con il monitoraggio in continuo
della glicemia.

Grado di evidenza

Quale é il grado di evidenza degli effetti dell’intervento?

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

Giudizio Evidenza
Molto bassa Molto bassa per tutti gli outcome critici
considerati.
Valore
Esiste una rilevante incertezza sul valore attribuibile agli outcome principali?
Giudizio Evidenza
Non rilevante Nessuna evidenza di incertezza. L'HbAlce

I'ipoglicemia severa sono gia indicati tra
gli obiettivi principali del trattamento del
diabete di tipo 2 dalle principali linee
guida®*.

Bilancio degli effetti

Il bilancio tra effetti favorevoli e sfavorevoli favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?
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Giudizio
Probabilmente a
favore
dell’intervento

Risorse necessarie

Evidenza

Piccolo miglioramento dei livelli di HbAlc
a favore dell’intervento, senza aumentare
il rischio ipoglicemico, ma con possibile
peggioramento della qualita della vita.

Quale e 'ammontare dei costi previsti?

Giudizio
Trascurabili

Evidenza

In molti casi I'incemento di costi non &
significativo; pochi studi mostrano costi
diretti elevati con un’eterogeneita che
dipende dal contesto considerato.

Grado di evidenza sulle risorse necessarie

Quale é il grado di evidenza sulle risorse necessarie?

Giudizio
Moderata

Costo-efficacia

Evidenza

Ci sono studi di buona qualita
sull’argomento con metodi utilizzati
molto eterogenei che rendono difficile
una valutazione complessiva (vedi
paragrafo “Farmacoeconomia”).

Considerazioni aggiuntive

La dimensione campionaria dei pochi studi
disponibili non é sufficiente per effettuare
delle analisi per sottogruppo. E’ possibile
che alcune sottopopolazioni di pazienti con
diabete di tipo 2 possano beneficiare di
maggiori effetti positivi ed sperimentare
minori effetti negativi con I'utilizzo del
monitoraggio in continuo della glicemia (es.
pazienti pill giovani, con maggiore grado di
istruzione, o maggiori competenze tecniche
ecc.)

Considerazioni aggiuntive

Considerazioni aggiuntive

La costo-efficacia favorisce il trattamento in esame o quello di confronto?

Giudizio
Probabilmente a
favore
dell’intervento

Equita

Evidenza

Nella maggior parte degli studi non sono
state necessarie risorse aggiuntive
significative; in qualche caso invece i costi
sono stati elevati ed in altri si & osservato
un moderato risparmio.

Quale sarebbe I'impatto dell’intervento sull’equita?

Giudizio
Probabilmente
ridotta

Accettabilita

Evidenza
Nessuna evidenza specifica
sull’argomento.

L’intervento e accettabile da tutti gli stakeholders?

Giudizio

Probabilmente si

Evidenza
Nessuno studio sull’argomento.
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Considerazioni aggiuntive

Alcune caratteristiche dei pazienti o il grado
di compenso glicemico potrebbero far
variare il giudizio sulla costo-efficacia.

Considerazioni aggiuntive

| pazienti anziani hanno solitamente piu
difficolta nell’acquisire competenze
tecniche®.

Considerazioni aggiuntive

E’ possibile che alcune sottopopolazioni di
pazienti con diabete di tipo 2 possano
accettare meglio o peggio I'utilizzo del
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L’intervento e fattibile?

Giudizio
Probabilmente si

Evidenza
Nessuno studio sull’argomento.
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monitoraggio in continuo della glicemia (es.
pazienti pill giovani, con maggiore grado di
istruzione, o maggiori competenze tecniche
ecc. potrebbero accettare meglio
I'intervento proposto)

Considerazioni aggiuntive

Effettuare I'educazione a un numero
elevato di pazienti potrebbe rappresentare
un problema di fattibilita per alcune realta
diabetologiche con minori risorse.
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GIUDIZIO
Problema No Probab. No Probab. Si Si Variabile Non so
Effetti favorevoli Trascurabili Piccoli Moderati Grandi Variabili Non so
Effetti sfavorevoli Grandi Moderati Piccoli Trascurabili Variabili Non so
Grado di evidenza Molto bassa Bassa Moderata Alta Nessuno studio
Valore Molto rilevante Probab. rilevante Probab. non rilevante Non rilevante
Bilancio degli effetti A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| |:| |:|
Risorse necessarie Elevate Moderate Trascurabili Moderato risparmio | Ampio risparmio | Variabile Non so

]

]

X

]

]

OF|O

Evidenza su risorse Molto bassa Bassa Moderata Nessuno studio
Costo-efficacia A sfavore Probab. a sfavore Neutrale Probab. a favore A favore Variabile Non so
dell’intervento |:| |:| |:| |Z |:| |:| |:|
Equita Ridotta Probab. ridotta Probab. nessun impatto Probab. aumentata Aumentata Variabile Non so
Accettabilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so
Fattibilita No Probab. no Probab. si Si Variabile Non so

X

L]
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GRADO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione debole né a favore del monitoraggio continuo della glicemia, né del

monitoraggio con glicemie capillari, con qualita delle prove molto bassa.

Non si suggerisce un monitoraggio glicemico in continuo, al posto del controllo glicemico capillare, per la
misurazione della glicemia nei pazienti con diabete mellito di tipo 2 in trattamento insulinico basal-biolus.

Motivazione della raccomandazione

Ci sono pochi studi e di bassa qualita che suggeriscono un piccolo miglioramento dei valori di HbAlc
con il monitoraggio continuo della glicemia, senza aumento del rischio ipoglicemico; tuttavia &
possibile che il monitoraggio in continuo della glicemia possa in alcuni pazienti peggiorare la qualita
della vita. La costo-efficacia del monitoraggio continuo della glicemia dipende dal sistema utilizzato
e dal contesto economico e deve essere ulteriormente verificata.

Considerazioni su sottogruppi di pazienti

Sebbene non ci siano studi specifici al riguardo, & possibile che soggetti piu giovani, con un controllo
glicemico non adeguato possano maggiormente beneficiare del monitoraggio in continuo della
glicemia; al contrario, soggetti pit anziani o con minori abilita tecniche potrebbero avere un impatto
negativo sulla propria qualita della vita.

Considerazioni sull'implementazione
Nessuna.

Valutazione e monitoraggio

I monitoraggio e la valutazione dell’aderenza a questa linea guida potrebbe essere fatto
consultando dati amministrativi sulla tipologia di prestazione erogata dai centri diabetologici.

Priorita di ricerca
Sono necessari trial di buona qualita di confronto per incrementare la forza di questa
raccomandazione.
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EVIDENZE A SUPPORTO

Le evidenze a supporto della presente raccomandazione derivano da una meta-analisi di trial clinici
che e stata aggiornata, senza trovare, utilizzando la stessa stringa di ricerca, nuovi studi che
modificassero i risultati'®. Per i risultati si rimanda alla pubblicazione®.
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Figure 1 — Effetti del monitoraggio glicemico in continuo (CGM) rispetto al monitoraggio glicemico
(SMBG) capillare sull’HbA1c a fine studio.

CGM SMBG

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight
Tang 2014 79 13 0 0o 0

llany 2018 84 1 60 85 1 61 17.5%
Beck 2017 7706 79 8 06 79 B35%
Erhrardt 2011 74 1 50 7712 50 119%
Tildesley 2013 7507 35 813 258 T71%
Total (95% Cl) 224 215 100.0%

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=1.63, df= 3 (P = 0.65), F= 0%

Testfor averall effect: Z= 3.67 (P = 0.0002)

Risk of bias legend
A) Random sequence generation (selection bias)
B) Allocation concealment (selection bias)

D) Blinding of outcome assessment (detection bias)
E) Incomplete outcome data (attrition bias)
F) Selective reporting (reporting bias)

(
(
(
(
(
(
(G) Other bias

)
C) Blinding of participants and personnel (performance bias)
)

Mean Difference Mean Difference
IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Not estimable

-0.10 [-0.46, 0.26) — T

-0.30 [-0.48,-0.11] —i

-0.30 [-0.73,013) .

-0.50 [-1.06, 0.06) e —

-0.28 [-0.43,-0.13] <>

A4 058 0 05 1

Favours (CGM)
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Tabella 1 - Effetti del monitoraggio continuo (CGM) rispetto al monitoraggio glicemico capillare (SBMG) della glicemia sulla qualita della

vita.
Primo autore CGM SMBG Eta | Uomini IMC Trattati con HbAlc Durata Qualita della vita
(pazienti) | (pazienti) | (anni) (%) (Kg/m?) insulina (%) studio
(%) (settimane)
Ehrhardt 2011'? 50 50 58 55 32.3 33 8.3 12 Nessuna
differenza
llany 20182 60 61 63 56 30.0 100 8.4 24 Non riportata
Tildesley 201313 25 25 59 64 35.0 100 8.8 24 Migliore con
SMBG
Tang 201414 32 25 59 59 35.0 100 8.6 24 Nessuna
differenza
Beck 2017% 79 79 60 55 36.0 100 8.5 24 Nessuna
differenza
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Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Sintesi dei risultati

Mancanza di Distorsioni Qualita Effetto Effetto assoluto anticipato
Partecipanti Rischiodi . it eren Mancanza di .. . complessiva .
tudi distorsi riproducibilita lizzabilit3 Imprecisione relative alla dell di relativo
(el ISIOSIONE — Jeirisultati  BEMErA1ZZARIINA pubblicazione ee:i::\:g : (95% IC) Controllo Trattamento
HbA1c (%)
436 grave® grave® non grave* nessuno OO0 -0.28 - DM 0.28% meno
(5 RCTs) importante MOLTO BASSO | [-0.43;-0.13] (da 0.43 a 0.13 meno)
Qualita della vita
436 grave® grave® non grave* nessuno 1000 - - -
(5 RCTs) importante MOLTO BASSO
Ipoglicemia severa (RR)
250 grave® grave® non grave® nessuno 1000 Nessun - -
(3 RCTs) importante MOLTO BASSO evento

DM: Differenza Media; RR: Rischio Relativo; a. la randomizzazione e I'allocazione non sono adeguatamente descritte o riportate in alcuni studi; la maggior parte degli studi
hanno un disegno open-label; b. Le casistiche arruolate nei trial sono solitamente esigue; c. Il Funnel plot mostra asimmetria; d. Presenza di eterogeneita.
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Evidenze farmacoeconomiche

La ricerca degli studi di farmacoeconomia & stata effettuata includendo come keyword il controllo
glicemico; la selezione degli studi e stata effettuata considerando I'orizzonte temporale dell’analisi,
la popolazione target ed escludendo report di valutazione del profilo (anche economico) di
specifiche alternative realizzati dalle aziende produttrici degli stessi.

Stringa di ricerca:

Search: self-monitoring blood glucose and "type 2 diabetes" and (economic or cost or cost-effectiveness) Filters: in the
last 10 years

("blood glucose self monitoring"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields] AND "self
monitoring"[All Fields]) OR "blood glucose self monitoring"[All Fields] OR ("self"[All Fields] AND "monitoring"[All Fields]
AND "blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields]) OR "self monitoring blood glucose"[All Fields]) AND "type 2
diabetes"[All Fields] AND ("economical”[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR
"economic"[All Fields] OR "economically"[All Fields] OR "economics"[MeSH Subheading] OR "economization"[All Fields]
OR "economize"[All Fields] OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields] OR
("economics"[MeSH Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields])
OR ("cost benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "cost benefit
analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All Fields]))
Translations

self-monitoring blood glucose: "blood glucose self-monitoring"[MeSH Terms] OR ("blood"[All Fields] AND "glucose"[All
Fields] AND "self-monitoring"[All Fields]) OR "blood glucose self-monitoring"[All Fields] OR ("self"[All Fields] AND
"monitoring"[All Fields] AND "blood"[All Fields] AND "glucose"[All Fields]) OR "self monitoring blood glucose"[All
Fields]

economic: "economical"[All Fields] OR "economics"[MeSH Terms] OR "economics"[All Fields] OR "economic"[All Fields]
OR "economically"[All Fields] OR "economics"[Subheading] OR "economization"[All Fields] OR "economize"[All Fields]
OR "economized"[All Fields] OR "economizes"[All Fields] OR "economizing"[All Fields]

cost: "economics"[Subheading] OR "economics"[All Fields] OR "cost"[All Fields] OR "costs and cost analysis"[MeSH
Terms] OR ("costs"[All Fields] AND "cost"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR "costs and cost analysis"[All Fields]
cost-effectiveness: "cost-benefit analysis"[MeSH Terms] OR ("cost-benefit"[All Fields] AND "analysis"[All Fields]) OR
"cost-benefit analysis"[All Fields] OR ("cost"[All Fields] AND "effectiveness"[All Fields]) OR "cost effectiveness"[All
Fields] diabetes”[All Fields]
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Autore PR . Tlpo.d.l .COStO Beneficio (QALY) e e Conclusioni degli autori
Valuta Interventi analisi incrementale guadagnato
Healthcare Scozia, FGM vs SMBG Costo-utilita Costi diretti: QALY aumentati con ICUR FGM: FGM e costo-efficace peri
Improvement Sterline 2007 (lifetime) FGM £10,450 FGM £4,498/QALY pazienti con diabete di tipo 2
Scotland, 201816 SMBG £5,535 trattati con insulina
(+£4,916 con FGM)
Bilir 20187 Svezia, FGM vs SMBG Costo-efficaciae Costi diretti: Aspettativa di vita ICUR per FGM: FGM genera un modesto
Corone 2016 costo-utilita FGM SEK1,630,586 (anni): SEK 306,082/QALY incremento di costi rispetto a
(lifetime) SMBG SEK 1,459,394 FGM 14.33, SMBG 14.34 SMBG e risulta costo-efficace nei
(+SEK 171,192 con FGM) (con FGM: -0.01) pazienti con diabete di tipo 2
QALYs: trattati con insulina
FGM 6.21, SMBG 5.65
(con FGM: +0.56)
Fonda 201618 Stati Uniti, RT-CGM vs SMBG  Costo-efficaciae Costi diretti: Aspettativa di vita ICER per RT-CGM: RT-CGM & un’opzione costo-
Dollari USA costo-utilita RT-CGM $66 094 (anni): $6293/anno efficace per le persone con
2011 (lifetime) SMBG $65 441 CGM 10.62, SMBG 10.52 $8898/QALY diabete di tipo 2 con sola
(+$653 con RT-CGM) (con CGM: +0.10) insulina basale negli Stati Uniti
QALYs:
CGM 6.03, SMBG 5.96
(con CGM: +0.07)
Garcia-Lorenzo Spagna, RT-CGM vs SMBG  costo-utilita Costi diretti con RT-CGM QALY con RT-CGM +0.27 ICER €180,533/QALY RT-CGM non risulta costo-
201810 Euro 2017 (lifetime) +€49,172 efficace nel diabete di tipo 2 in
Spagna
Hellmund 201820 Regno Unito, FGM vs SMBG Costo- Costo annuale FGM - - Nel Regno Unito, FGM comporta
Sterline conseguenza £1,235,SMBG £1,426 un risparmio rispetto a SMBG
2016-2017 (-£191 con FGM) nel diabete di tipo 2
Sierra 201821 Stati Uniti, Professional CGM  Analisi dei costi Primo anno: - - Benefici economici sono stati

Dollari 2015

vs altri device

Pro CGM $23,021
Controlli $21,502
Anno successivo:
Pro CGM $26,525
Controlli $23,736

osservati solo per i pazienti che
usano il Pro-CGM piu di una
volta all’anno o al cambio di una
terapia

QALY: Quality Adjusted Life Years.
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Questa appendice contiene informazioni relative alle revisioni sistematiche della letteratura e meta-
analisi non pubblicate altrove. Per revisioni e meta-analisi pubblicate, si rimanda alle relative
pubblicazioni, citate in ciascun capitolo.
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3.1. ESERCIZIO FISICO E DIABETE DI TIPO 2

Metodi
Criteri inclusione/esclusione
Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato un programma di attivita fisica (aerobio, di resistenza o combinato) verso nessuna
attivita fisica strutturata, rispettando i seguenti criteri:

1) Durata del trattamento >3 mesi

2) Differenze minime tra i programmi educazionali teorici qualora presenti (sia per tempo
dedicato al paziente, che per contenuti)
Data ricerca
Fino al 1 Settembre 2020.
Endpoint primari
HbA1c, glicemia a digiuno plasmatica.
Endpoint secondari
IMC, circonferenza della vita, percentuale di massa grassa, pressione arteriosa.
Analisi statistiche
Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2
Valutazione della qualita degli studi
Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Descrizione del processo di selezione degli studi

# 5,548 of records #3612 0f
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searching other sources
(Medline) (Embase,
Cochrane)

|

!

# 3,225 of records after
duplicates removed

1 4

# 3,225 of records
screened

¥
# 51 of full-text
articles assessed
for eligibility

¥
# 25 of studies
included in
qualitative
synthesis

¥
# 27 of studies
included in
quantitative
synthesis
(meta-analysis)
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Descrizione degli studi inclusi

Primo autre | Anno | Tipo di esercizio # paz. | Confronto # paz. | Dur. trial | Dur. Attiv. Eta HbAl. | Glic. BMI
(mesi) (min/sett.) | (yrs) (%) | (mg/dl)| (Kg/m?)
Chen' 2019 | Non sup. Resistenza 36 | No excercise 34 3 NR 65 7.3 NR 27.4
Byrkyeland? | 2015 | Combinata 52 | No excercise 62 12 150 64 7.4 147.3 28.7
Cheung?® 2009 | Sup. Resistenza 20 | No excercise 17 4 150 61 7.3 NR 38.7
Choi* 2012 | Sup. aerobica 38 | No excercise 37 3 300 54 7.1 139.0 NR
Church® 2010 | Sup. aerobica 69 | No excercise 37 9 150 56 7.7 151.0 34.9
Sup. Resistenza 68 | No exercise 37
Combinata 71 |No exercise 37
de Oliveira® | 2012 |Sup. aerobica 11 |No excercise 12 3 60 53 7.8 NR 30.0
Sup. Resistenza 10 |No exercise 12
Combinata 10 |No exercise 12
Dede’ 2015 | Sup. aerobica 30 |No exercise 30 3 135 54 6.9 NR 33.0
Gulsin® 2020 | Sup. aerobica 22 | No exercise 30 3 150 50 7.3 138.2 36.6
Hangping® 2019 | Sup. aerobica 165 |No exercise 100 6 60 66 6.9 140.0 25.2
Jennings'® 2009 | Sup. aerobica 13 |No exercise 22 6 135 55 NR NR NR
Sup. Resistenza 18 |No exercise 22
Combinata 19 | No exercise 22
Kadoglou! 2007 | Sup. aerobica 30 |No exercise 30 6 240 61 7.9 172.0 32.0
Kadoglou®? 2012 | Sup. aerobica 27 | No exercise 27 3 240 61 7.7 190.0 31.0
Kadoglou®? 2013 | Sup. aerobica 21 | No exercise 24 6 240 58 8.1 196.4 32.0
Sup. Resistenza 23 | No exercise 24
Combinata 22 | No exercise 24
Kwon!4 2010 | Unsup. Resistenza 13 |No exercise 15 3 180 57 7.3 NR 27.3
Kwon 2010 | Unsup. Aerobica 13 |No exercise 14 3 300 56 7.5 NR 27.2
Magalhaes'® | 2018 | Sup. aerobica 28 | No excercise 27 12 135 58 7.2 160.2 30.6
Sup. Resistenza 25 | No exercise 27 90
Otten?’ 2017 | Sup. aerobica 14 |No exercise 15 3 210 60 7.2 151.2 31.5
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Rech?® 2019 | Unsup. Resistenza 17 |No exercise 21 3 NR 69 7.0 134,0 28.4
Rehman 2017 | Sup. aerobica 51 |No exercise 51 6 30 55 8,2 272.0 NR
Sigal'? 2007 | Sup. aerobica 60 |No exercise 63 6 135 54 7.7 NR 35.0
Sup. Resistenza 64 | No exercise 64
Combinata 60 |No exercise 64
Stubbs?? 2019 | Sup. aerobica 11 |No ecercise 12 3 NR 63 7.9 NR 32.0
Sup. Resistenza 11 |No exercise 12
Combinata 11 | No exercise 12
Tessier?? 2000 | Sup. aerobica 19 |No excercise 20 4 180 69 7.4 165.2 30.1
Anderews?? | 2011 |Sup. aerobica 248 | No excercise 345 12 >150 60 6.7 - 31.7
Balducci?3 2010 | Combinata 303 |No exercise 303 12 150 59 7.1 147.0 315
Balducci®* 2019 | Combinata 150 |No exercise 150 36 150 61 7.3 136.2 30.0

Sup.: Supervisionata; pat.: patients; Glic.: Glicemia plasmatica a digiuno; Dur.: Durata; Attiv. Attivita fisica;
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Valutazione della qualita degli studi inclusi
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4.2. TERAPIA EDUCAZIONALE DI GRUPPO E INDIVIDUALE

Metodi

Criteri inclusione/esclusione

Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato un trattamento educazionale individuale con uno di gruppo, rispettando i sequenti
criteri:

3) Durata del trattamento 26 mesi
4) Differenze minime tra i programmi educazionali (sia per tempo dedicato al paziente, che
per contenuti)

Data ricerca

Fino al 1 Gennaio 2021.

Endpoint primari

HbA1c, glicemia a digiuno plasmatica.

Endpoint secondari

IMC, circonferenza della vita, percentuale di massa grassa, colesterolo LDL, pressione arteriosa.
Analisi statistiche

Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l?.

Valutazione della qualita degli studi

Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Descrizione del processo di selezione degli studi

# 10,561 of # 10 of additional
records identified records identified
through database through other
searching sources

.

# 10571 of records after
duplicates removed

¥

#10571 of # 10,257 of
records screened records excluded

# 263 of full-text
articles excluded,
with reasons:

# 186 did not
meet inclusion
criteria

¥ #42 notRCT
# 314 of full-text

articles assessed | .
for eligibility # 1 duplicate

# 29 abstract only

¥
# 10 of studies
included in
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synthesis
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# 10 of studies
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synthesis
(meta-analysis)
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Primo autore Educazion | Educazion | Durata | Numero | Durata | HbA1. IMC Durata Pazienti Persi al
(voce edi e studio di sessioni (%) (Kg/m?) diabete insulino follow-up
bibliografica) gruppo |individuale | (mesi) sessioni | (minuti) (anni) trattati (G/1)
(soggetti) | (soggetti) (%)

Dalmau Llorca®? 38 41 12 3 40 6,9 29.6 8,5 8 0/2
Deakin® 157 157 14 6 120 7,7 30.7 6,7 17 11/21
Delahanty?® 28 29 12 19 90 8,2 35.5 11 61 2/1
Santos!? 93 34 12 10 120 7,6 NR NR 0 0/0
Singer® 16 13 12 4 120 8,2 29.3 22,5 66 0/0
Sperl-Hillen’ 243 246 6.8 4 120 NR 34.5 8,2 NR 0/0
Torres Hde®3 54 50 6 NR NR 9,3 NR NR NR 31/26
Trento?® 56 56 24 4 NR 7,4 29.5 9,6 0 13/9
Trento?® 25 24 24 8 NR 8,0 27.0 12,5 0 4/3
Trento?’ 421 394 48 16 NR 7,8 29.6 16,2 0 82/110
Rickheim?® 87 83 6 4 360 8,5 344 1,0 0 44/34
Vadstrup? 70 73 6 6 90 7,8 NR 6,5 17 9/13
Van Puffelen® 107 102 6 4 120 NR NR 2 2.5 10/6
Withdpanywong?® 98 98 9 4 45 9,1 27.6 6 0 10/6

G: Gruppo; I: Individuale
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s

s

s 3 0

D = = o

2 v F < © o

s igIg2¢:§ s

2 §5 8% 3% § 2 5 B

N N L N N N »N N N »N

2 2 2 3 2 2 2 2 38 8

© ©® = @ = ®m ~w h & W

@ S > O @ ~|® | ® | Randomsequence generation (selection bias)
o) . SO O . . o) . = | Allocation concealment (selection bias)

W W W W . w | . = | Blinding of participants and personnel (performance bias)
D OOOO S ® ®| ® | ® | clindingof outcome assessment (detection bias)
@O -~ O S S @ @ @ ncomplete outcome data (attrition bias)

® O S S S ® @ ® | - |selectereporing (reporting bias)

® ® > O S > ® S| ®|oterbias

Random sequence generation (selection bias)

Allocation concealment (selection bias)

Blinding of participants and personnel (performance bias)

Blinding of outcome assessment (detection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Selective reporting (reporting bias)

Other bias

0% 25% 50% 75%  100%

[ Low risk of bias [Junclear risk of bias [l High risk of bias

298



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Monitoraggio glicemico

5.3.2.2. PIOGLITAZONE

Metodi
Criteri inclusione/esclusione
Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato pioglitazone con placebo/nessun trattamento o con un qualsiasi altro trattamento
farmacologico antidiabetico, rispettando i sequenti criteri:

1) Durata del trattamento 252 settimane

2) Endpoint primario o secondario che includesse almeno uno dei sequenti eventi (se non
aggiudicati, riportati come evento avverso grave):
a. MACE (eventi cardiovascolari maggiori): infarto miocardico non fatale, ictus non
fatale e morte cardiovascolare
b. Infarto miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardiovascolare
3) Studi che riportino la mortalita da tutte le cause (anche se non hanno i MACE tra gli
endpoint prespecificati)

Data ricerca

Fino al 1 Settembre 2020.

Endpoint primari

MACE

Endpoint secondari

Singole componenti MACE, mortalita da tutte le cause, ospedalizzazione per scompenso cardiaco.
Analisi statistiche

Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2.

Valutazione della qualita degli studi

Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Descrizione del processo di selezione degli studi
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Descrizione degli studi inclusi

Primo autore Pioglitazon Confronto Confronto Durata MACE Morte da tutte le Ospedalizzazione per
(voce bibliografica) e (soggetti) studio cause scompenso cardiaco
(soggetti) (mesi)
Pioglitazon | Confront | Pioglitazon | Confront | Pioglitazon | Confront
e o e o e o)
Abe 2010%° 21 Molteplici 22 96 NR NR 0 0 NR NR
Bolli 2009%° 281 Vildagliptin 295 52 2 0 1 1 0 0
Bosi 20113 399 Alogliptin 404 52 3 2 1 1 0 0
Charbonnel 200432 626 Gliclazide 624 52 NR NR 4 4 NR NR
Charbonnel 2005%3 313 Gliclazide 317 104 NR NR 2 2 NR NR
Derosa 2009%* 66 Glimepiride 69 65 NR NR 0 0 NR NR
Dormandy 2005%° 2605 Placebo 2633 150 301 358 186 186 209 153
Giles 20103¢ 149 Glibenclamide 151 52 13 13 2 2 NR NR
Henry 201437 515 Sitagliptin 712 54 172 10 0 0 2 2
Jain 20063 251 Glibenclamide 251 56 NR NR 0 0 NR NR
Lee 2013% 60 Placebo 61 52 7 8 1 1 NR NR
Matthews 2005%° 313 Gliclazide 317 52 NR NR 0 0 NR NR
Mazzone 2006*! 228 Glimepiride 230 72 2 2 1 1 1 0
Nissen 2008%? 273 Glimepiride 270 78 13 11 3 3 5 4
Shernthaner 2004%3 597 Metformina 597 52 NR NR 2 2 NR NR
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Takagi 2009 48 Molteplici 49 52 6 15 0 0 1 2

Tan 2004% 109 Glibenclamide 91 52 NR NR 0 0 NR NR
Tan 20044 123 Glimepiride 121 52 NR NR 0 0 NR NR
Tolman 2009 1046 Glibenclamide 1051 144 NR NR 1 1 NR NR
Vaccaro 20174 1493 Sulfaniluree 1535 248 83 74 55 55 12 19
Yamanouchi 2005% 38 Glimepiride 37 52 NR NR 0 0 NR NR
Yoshii 2014>° 234 Molteplici 237 96 9 10 2 2 NR NR
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Valutazione della qualita degli studi inclusi
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5.3.2.4. INIBITORI DELLA DIPEPTIDIL DIPEPTIDASI-4

Metodi

Criteri inclusione/esclusione

Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato un inibitore della DPP-4 con placebo/nessuna terapia o qualsiasi trattamento
antidiabetico, rispettando i sequenti criteri:

1) Durata del trattamento > 52 settimane
2) Studi con almeno 100 pazienti
3) Endpoint primario o secondario che includesse almeno uno dei sequenti eventi (se non

aggiudicati, riportati come evento avverso grave):
a. MACE (eventi cardiovascolari maggiori): infarto miocardico non fatale, ictus non
fatale e morte cardiovascolare
b. Infarto miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardiovascolare
4) Studi che riportino la mortalita da tutte le cause (anche se non hanno i MACE tra gli
endpoint prespecificati)
Data ricerca
Fino al 1 Dicembre 2020.
Endpoint primari
MACE.
Endpoint secondari
Singole componenti MACE, mortalita da tutte le cause.
Analisi statistiche
Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2
Valutazione della qualita degli studi
Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.

304



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Monitoraggio glicemico

Descrizione del processo di selezione degli studi
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Descrizione degli studi inclusi
Caratteristiche principale di base

Primo autore Confronto Durata Soggetti Eta Donne IMC HbA1, Durata del

(voce bibliografica) studio (numero) | (anni) (%) (Kg/m?) (%) diabete
(mesi) (anni)

Studi con outcome cardiovascolare

Alogliptin

Mita 2016 °? None 104 341 64.6 38.0 24.8 7.3 8.6

White 2013 >? Placebo 94 5,380 61.0 32.0 28.7 8.0 7.0

Linagliptin

de Boer 2017 >3 Placebo 26 44 63.0 39.0 30.4 6.3 1.0

Rosenstock 2019 >* Placebo 114 6,979 66.0 37.0 31.3 7.9 14.7

Rosenstock 2019 >° Glimepiride 307 6,033 64.0 40.0 30.1 7.2 6.2

Omarigliptin

Gantz 2017 >° Placebo 142 4,202 63.6 30.0 31.3 8.0 12.0

Saxagliptin

Scirica 2013 */ Placebo 109 16,492 65.0 33.0 31.1 8.0 12.0

Sitagliptin

Green 2015 8 Placebo 156 14,671 65.5 29.3 30.2 7.2 11.6

Mita 2016 >° None 104 165 63.7 39.5 25.0 8.1 17.3

Oyama 2016 ©° None 96 442 69.4 32.8 25.1 7.0 NR

Oe 2015 ! Voglibose 24 100 67.3 42.5 26.7 NR 3.6

Arturi 2017 ©2 Liraglutide 52 20 60.0 33.0 325 8.1 NR

Rosenstock 2019 &3 Semaglutide 78 1,398 58.0 47.0 32.4 8.3 8.5

Vildagliptin

McMurray 2018 5 Placebo 52 254 63.0 23.0 29.4 7.8 9.3

Studi con outcome noncardiovascolare

Alogliptin

Del Prato 2014 % Glipizide 104 2,539 55.4 51.0 31.3 7.6 5.5

Rosenstock 2013 ©¢ Glipizide 52 441 70.0 55.2 29.8 7.5 6.0
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Pratley 2014 %7 Metformin 26 559 53.0 52.3 30.7 8.5 4.0
Bosi 2011 3! Pioglitazone 52 803 55.0 48.5 315 8.2 7.0
DeFronzo 2012 Study 2 %8 Pioglitazone 26 644 54.1 69.2 311 8.5 6.1
Pratley 2009 *° Pioglitazone 26 493 55.4 41.8 32.8 8.0 7.6
Rosenstock 2010 7° Pioglitazone 26 654 53.0 51.0 31.0 8.8 3.0
DeFronzo 2008 7! Placebo 26 328 53.0 46.8 NR 7.9 NR
DeFronzo 2012 Study 1 8 Placebo 26 1,550 54.1 69.2 311 8.5 6.1
Nauck 2009 72 Placebo 26 527 55.0 50.0 32.0 7.9 6.0
Pratley 2009 73 Placebo 26 500 57.0 48.0 30.0 8.1 8.0
Gemigliptin

Lim 2017 74 Metformin 24 433 53.9 41.8 26.0 8.7 3.9
Ahn 2017 7® Placebo 24 219 61.0 60.2 24.9 8.2 12.9
Linagliptin

Lewin 2015 7® Empagliflozin 52 667 54.6 46.2 31.6 8.0 NR
Gallwitz 2012 77 Glimepiride 104 1,551 60.0 40.0 30.3 7.7 NR
Laakso 2015 78 Glimepiride 40 235 66.6 36.6 32.1 8.1 NR
Barnett 2012 7° Glimepiride 34 201 56.0 60.0 29.5 8.1 NR
Kawamori 2012 & Voglibose 26 321 60.0 29.5 24.9 8.0 NR
Mu 2017 8 Metformin 24 730 51.3 40.1 NR 8.7 1.0
Barnett 2013 &2 Placebo 24 234 74.9 33.2 29.7 7.8 NR
Del Prato 2011 83 Placebo 24 503 56.0 51.7 29.0 8.0 NR
Gomis 2011 8 Placebo 24 389 57.0 39.1 29.0 8.6 NR
Groop 2017 % Placebo 24 360 60.6 36.2 28.4 7.8 NR
Haak 2012 Study 1 Placebo 24 214 55.0 53.0 29.0 8.7 NR
Haak 2012 Study 2 Placebo 24 719 55.0 53.0 29.0 8.7 NR
Kaku 2019 & Placebo 52 427 57.0 26.0 25.0 8.3 8.0
Owens 2011 88 Placebo 24 1,055 58.0 52.8 28.3 8.1 NR
Taskinen 2011 &° Placebo 24 379 56.0 46.0 29.9 8.1 NR
Tinahones 2017 %° Placebo 24 467 56.5 48.0 31.5 7.9 NR
Wang 2016 ! Placebo 24 306 56.0 50.0 25.6 8.0 NR
Wu 2015 °2 Placebo 24 57 51.4 42.2 24.2 8.0 NR
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Zeng 2013 3 Placebo 24 192 55.8 47.9 25.7 8.1 NR
Bajaj 2014 %4 Placebo 24 278 54.0 49.8 28.2 8.4 NR
Thrasher 2014 % Placebo 24 226 54.0 47.0 32.7 8.6 NR
Yki-Jarvinen 2013 %° Placebo 52 1,261 60.0 48.0 31.0 8.3 NR
Omarigliptin

Handelsman 2017 %7 Glimepiride 54 751 58.0 44.9 31.5 7.5 7.6
Lee 2017 % Glimepiride 24 307 57.8 521 31.2 8.6 10.0
Chacra 2017 *° Placebo 54 213 65.2 38.0 30.1 8.3 15.0
Gantz 2017 1 Placebo 24 414 60.5 35.0 249 8.0 8.0
Gantz 2017 0! Placebo 24 203 31.5 37.4 32.5 8.0 3.0
Gantz 2017 102 Placebo 24 585 61.0 28.0 25.0 8.0 9.0
Home 2017 103 Placebo 24 329 57.0 41.6 31.0 8.1 5.5
Shankar 2017 104 Placebo 24 402 57.2 49.0 32.5 8.0 7.7
Saxagliptin

Du 2017 %05 Acarbose 24 481 55.6 40.7 26.3 8.2 5.2
Rosenstock 2015 100 Dapaglifozin 24 534 54.0 50.0 31.7 8.9 7.6
Goke 2013 107 Glipizide 104 858 57.6 48.3 314 7.7 5.0
Schernthaner 2015 108 Glimepiride 52 720 72.6 38.2 29.6 7.6 7.6
Hermans 2012 109 Metformin 24 286 59.0 43.0 31.7 7.8 6.5
Chacra 2011 10 Placebo 76 768 55.0 549 29.0 8.4 7.0
Chen 2018 1 Placebo 24 462 59.1 54.8 26.2 8.5 134
DeFronzo 2009 12 Placebo 24 562 54.0 49.0 31.5 8.1 6.0
Dou 2018 113 Placebo 24 630 50.1 33.5 26.6 9.4 1.9
Frederich 2012 %4 Placebo 24 220 55.0 50.0 NR 7.9 1.0
Hollander 2011 11> Placebo 76 565 54.0 50.5 30.0 8.3 5.0
Matthaei 2015 16 Placebo 52 315 54.6 52.7 314 7.9 7.7
Moses 2014 17 Placebo 24 257 57.0 23.0 29.3 8.3 NR
Pan 2012 %8 Placebo 24 568 51.0 44.6 259 8.1 1.0
Pfutzner 2011 1° Placebo 76 648 52.0 49.0 30.0 9.4 2.0
Rosenstock 2009 120 Placebo 24 303 53.0 46.0 32.0 7.9 3.0
Barnett 2012 %! Placebo 24 455 57.3 57.8 32.2 8.7 12.0
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Nowicki M 2011 22 Placebo 52 170 66.0 57.0 30.7 8.3 16.0
Yang 2011 123 Placebo 24 570 54.0 51.8 26.2 7.9 5.0
Abe 2016 124 None 24 84 66.5 33.0 22.8 6.5 NR
Sitagliptin

Ahrén 2014 1% Albiglutide 104 1,012 55.0 52.0 32.7 8.1 6.0
Leiter 2014 126 Albiglutide 52 507 63.3 46.3 304 8.2 11.2
Nauck 2014 Study 2 1?7 Dulaglutide 104 1,098 54.0 54.0 31.0 8.1 7.0
Lavalle-Gonzalez 2013 128 Canagliflozin 52 1,284 55.4 52.9 31.8 7.9 6.9
Schernthaner 2013 12° Canagliflozin 52 755 56.0 441 31.6 8.1 9.6
Stenlof 2014 130 Canagliflozin 26 584 55.0 55.8 31.6 8.0 4.3
Scott 2018 131 Dapagliflozin 24 614 67.1 42.1 31.6 7.7 10.6
Ferrannini 2013 132 Empagliflozin 78 388 60.0 48.2 27.0 7.9 NR
Roden 2013 133 Empagliflozin 24 899 55.0 39.0 28.4 7.9 NR
Aschner 2012 134 Glargine 24 515 53.0 49.0 31.1 8.5 4.5
Philis-Tsimikas 2013 13° Insulin degludec 26 447 55.0 41.0 30.4 8.9 7.7
Derosa 2013 136 Glibencamide 52 453 NR 50.0 27.4 7.2 NR
Arechavaleta 2011 37 Glimepiride 30 1,035 56.0 45.6 30.0 7.5 7.0
Gudipaty 2014 138 Glimepiride 26 40 55.3 37.3 32.3 6.5 6.0
Hartley 2015 13° Glimepiride 32 388 70.7 56.3 29.7 7.8 8.7
Terauchi 2017 40 Glimepiride 52 270 70.5 43.8 24.2 7.5 4.0
Arjona Ferreira 2013 4 Glipizide 54 423 64.0 43.0 26.5 7.8 10.0
Chan 2008 142 Glipizide 42 91 67.0 45.0 26.6 7.7 13.0
Seck 2011 43 Glipizide 104 1,172 57.0 39.8 31.2 7.6 6.0
Arjona Ferreira 2013 144 Glipizide 54 129 59.0 43.0 26.8 7.8 17.0
Bailey 2016 4 Liraglutide 26 407 56.0 41.0 319 8.2 NR
Pratley 2010 46 Liraglutide 52 665 55.0 47.5 32.8 8.4 6.0
Zang 2016 % Liraglutide 26 368 51.5 40.4 27.3 8.1 5.3
Aschner 2010 48 Metformin 24 1,050 56.0 54.0 30.8 7.2 2.4
Derosa 2010 49 Metformin 52 151 57.0 49.7 27.8 8.4 5.0
Derosa 2013 %0 Placebo 52 178 56.0 52.0 28.7 8.7 5.7
Ji2016 1>1 Metformin 24 497 53.0 42.0 259 7.3 1.0
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Williams-H. 2010 Study 1 2 Metformin 104 543 53.0 50.0 32.2 8.7 4.0
Mikada 2014 >3 Miglitol 24 41 59.0 30.0 29.0 6.7 8.0
Sato 2015 14 None 24 50 66.0 45.0 25.2 7.9 19.5
Deng 2017 %3 None 52 72 63,9 25.0 225 7.4 2.0
Bergenstal 2010 1°¢ Pioglitazone 26 491 52.0 50.0 32.0 8.5 6.0
Liu 2013 ¥ Pioglitazone 24 120 59.1 62.5 26.2 8.4 7.8
Henry 2014 37 Pioglitazone 54 1,767 57.0 435 NR NR NR
Aschner 2006 1°8 Placebo 24 491 54.0 46.0 30.5 8.0 4.0
Ba 2017 *>° Placebo 24 498 57.0 50.0 25.3 8.5 7.0
Barzilai 2011 0 Placebo 24 206 72.0 53.0 31.0 7.8 7.0
Charbonnel 2006 6! Placebo 24 701 55.0 42.0 31.2 8.0 6.0
Dobs 2013 162 Placebo 54 278 54.0 42.0 304 8.8 9.4
Fonseca 2013 63 Placebo 26 313 56.0 37.7 29.9 8.7 10.0
Gadde 2017 164 Placebo 28 364 53.7 45.4 31.7 8.4 8.3
Hermansen 2007 16° Placebo 24 441 56.0 47.0 31.0 8.3 9.0
Mathieu 2015 166 Placebo 24 658 58.8 521 32.1 8.8 13.5
Moses 2016 67 Placebo 54 427 54.9 543 29.2 8.4 7.8
Nauck 2014 Study 1 1?7 Placebo 26 492 54.0 50.0 31.0 8.1 7.0
Rosenstock 2006 168 Placebo 24 353 56.0 44.0 31.5 8.0 6.1
Shankar 2017 16° Placebo 24 467 57.7 47.3 26.0 8.8 11.2
Vilsboll 2010 170 Placebo 24 641 57.0 48.0 31.0 8.6 12.0
Wang 2017 71 Placebo 24 381 57.0 49.0 26.0 8.1 8.0
Williams-H. 2010 Study 2 2 Placebo 104 548 53.0 50.0 32.2 8.7 4.0
Yang 2012 172 Placebo 24 395 55.0 49.0 25.3 8.5 6.9
Yoon 2012 173 Placebo 54 520 51.0 455 29.6 9.5 2.0
Raz 2008 174 Placebo 30 190 55.0 54.0 304 9.2 8.0
Ahren 2017 17> Semaglutide 56 1,225 554 49.5 325 8.0 6.5
Seino 2018 176 Semaglutide 30 308 58.3 23.7 NR 8.1 8.0
Teneligliptin

Bryson 2016 77 Placebo 24 267 58.5 43.7 NR 7.9 NR
Hong 2016 78 Placebo 24 142 57.0 43.6 25.0 7.7 5.0
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Vildagliptin

Pan 2008 7° Acarbose 24 660 52.0 38.0 26.1 8.6 1.0
Dei Cas 2017 &0 Glibencamide 52 64 62.0 324 29.0 7.7 6.1
Vianna 2018 8! Glicazide 24 42 62.0 100.0 32.8 7.3 NR
Filozof 2010 &2 Gliclazide 52 1,007 59.0 48.0 31.0 8.5 7.0
Foley 2009 18 Glicazide 104 1092 54.0 44.1 30.7 8.6 2.0
Ferrannini 2009 8 Glimepiride 52 2,789 57.0 46.6 31.7 7.3 6.0
Derosa 2014 & Glimepiride 26 167 58.1 50.5 27.8 7.8 0.5
Zografou 2015 18¢ Metformin 24 64 54.4 40.6 31.9 8.0 NR
NCT00396357 Metformin 24 798 57.0 52.3 31.1 7.3 5.0
Schweizer 2007 &7 Metformin 52 780 53.0 44.0 324 8.6 1.0
Schweizer 2009 18 Metformin 24 335 71.0 51.0 29.6 7.7 3.0
Forst 2015 & NPH Insulin 24 162 66.0 42.0 30.6 7.6 8.0
Bolli 2009 3° Pioglitazone 52 576 57.0 37.1 32.1 8.4 6.0
Rosenstock 2007 *°© Pioglitazone 24 607 51.0 64.0 29.4 8.7 2.0
Bosi 2009 *°1 Placebo 24 1179 53.0 42.0 NR NR NR
Goodman 2009 %2 Placebo 24 370 55.0 40.0 31.5 8.6 NR
Lukashevich 2011 %3 Placebo 24 515 66.5 43.2 30.0 7.7 16.6
Lukashevich 2014 %4 Placebo 24 318 55.1 52.2 28.0 8.8 7.3
NCT00860288 Placebo 24 2443 57.0 48.5 31.2 7.8 6.0
Ning 2016 %> Placebo 24 293 58.1 56.7 26.1 8.7 11.3
Dejager 2007 ¢ Placebo 24 475 53.0 52.7 32.8 8.4 0.5
Foley 2011 %7 Placebo 52 59 57.2 40.7 29.6 6.0 1.0
Fonseca 2007 1% Placebo 24 296 59.0 48.5 33.1 8.4 15.0
Garber 2008 **° Placebo 24 515 58.2 40.8 31.5 8.5 7.2
Macauley 2015 290 Placebo 24 a4 61.4 36.0 30.3 6.5 5.7
Pan 2012 %% Placebo 24 438 54.0 77.6 25.5 8.8 5.0
Pi-Sunyer 2007 202 Placebo 24 354 51.0 39.0 32.2 8.4 2.0
Scherbaum 2008 293 Placebo 52 306 63.0 41.0 30.2 6.7 3.0
Yang 2015 2%4 Placebo 24 279 58.5 43.4 24.9 8.7 6.9
Bosi 2007 2% Placebo 24 544 54.0 42.7 32.7 8.4 6.0
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Kothny 2013206 Placebo 24 449 59.0 50.0 28.9 8.8 13.0

Strain 2013 27 Placebo 24 276 75.0 55.0 29.7 7.9 11.0
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Primo autore MACE Mortalita da tutte le Ospedalizzazione per

(voce bibliografica) cause scompenso cardiaco
Inibitori | Confront Inibitori Confronto | Inibitori | Confronto

DPP-4 o DPP-4 DPP-4

Studi con outcome cardiovascolare

Alogliptin

Mita 2016 >* 0 2 0 0 0 0

White 2013 >? 315 316 153 173 106 89

Linagliptin

de Boer 2017 3 0 0 0 0 0 0

Rosenstock 2019 >4 434 420 367 373 209 226

Rosenstock 2019 °° 356 362 308 336 112 92

Omarigliptin

Gantz 2017 °® 114 114 64 50 20 33

Saxagliptin

Scirica 2013 °7 613 609 420 378 289 228

Sitagliptin

Green 2015 8 745 746 547 537 228 229

Mita 2016 >° NR NR 0 1 0 0

Oyama 2016 ©° 4 4 3 2 2 4

Oe 2015 ©* 0 0 0 0 0 0

Arturi 2017 2 0 0 0 0 0 0

Rosenstock 2019 ©3 4 7 3 4 3 1

Vildagliptin

McMurray 2018 5 NR NR 11 4 23 22

Studi con outcome non cardiovascolare

Alogliptin

Del Prato 2014 ®° 14 11 6 5 0 0

Rosenstock 2013 0 2 0 0 3 1
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Pratley 2014 ¢’ 3 0 0 0 0 0
Bosi 2011 3! 2 3 1 0 0 0
DeFronzo 2012 Study 2 8 0 0 0 0 0 2
Pratley 2009 ° 2 0 0 0 0 1
Rosenstock 2010 7° 1 0 0 0 0 0
DeFronzo 2008 7! 0 0 0 0 0 0
DeFronzo 2012 Study 1 8 0 1 0 0 0 0
Nauck 2009 72 0 1 1 0 1 0
Pratley 2009 73 7 0 1 0 3 0
Gemigliptin

Lim 2017 74 NR NR 0 0 NR NR
Ahn 2017 7° NR NR 0 0 NR NR
Linagliptin

Bajaj 2014 (70) 1 0 0 1 0 0
Barnett 2012 (55) 1 2 1 0 0 0
Barnett 2013 (58) 1 0 0 0 0 0
Del Prato 2011 (59) NR NR NR NR 0 0
Gallwitz 2012 (53) 11 23 4 4 3 3
Gomis 2011 (60) 0 0 0 0 0 0
Groop 2017 (61) NR NR 2 1 1 2
Haak 2012 Study 1 (62) NR NR 0 0 1 0
Haak 2012 Study 2 (62) NR NR 3 1 0 0
Kaku 2019 (63) 0 1 0 0 0 0
Kawamori 2012 (56) 3 0 0 0 1 0
Laakso 2015 (54) 2 4 1 1 7 6
Lewin 2015 (52) 2 3 1 3 0 0
Mu 2017 (57) 0 0 0 0 0 0
Owens 2011 (64) 1 1 0 0 0 0
Taskinen 2011 (65) 2 1 0 0 0 0
Thrasher 2014 (71) 0 2 0 0 0 0
Tinahones 2017 (66) 1 0 0 0 0 0
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Wang 2016 (67)
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Omarigliptin

Chacra 2017 (75)

Gantz 2017 (76)

Gantz 2017 (77)

Gantz 2017 (78)

Handelsman 2017 (73)

Home 2017 (79)

Lee 2017 (74)

Shankar 2017 (80)
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Saxagliptin

Abe 2016 (100)

Barnett 2012 (97)

Chacra 2011 (86)

Chen 2018 (87)

DeFronzo 2009 (88)

Dou 2018 (89)

Du 2017 (81)

Frederich 2012 (90)

Goke 2013 (83)

Hermans 2012 (85)

Hollander 2011 (91)

Matthaei 2015 (92)

Moses 2014 (93)

Nowicki M 2011 (98)

Pan 2012 (94)

Pfutzner 2011 (95)

Rosenstock 2009 (96)
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Rosenstock 2015 (82) 1 0 0 0 0 0
Schernthaner 2015 (84) 2 4 1 1 1 3
Yang 2011 (99) 1 1 0 0 0 0
Sitagliptin

Ahren 2014 (101) NR NR 1 7 0 1
Ahren 2017 (149) 4 2 3 3 0 3
Arechavaleta 2011 (112) 0 3 0 1 0 0
Arjona Ferreira 2013 (116) 1 5 3 7 3 3
Arjona Ferreira 2013 (119) 7 2 3 6 0 5
Aschner 2006 (132) 0 3 0 0 0 0
Aschner 2010 (123) 0 1 0 0 0 0
Aschner 2012 (110) 1 1 0 0 0 0
Ba 2017 (133) NR NR 0 0 0 0
Bailey 2016 (120) NR NR 0 1 0 1
Barzilai 2011 (134) 0 0 0 0 0 0
Bergenstal 2010 (129) 1 3 1 0 0 0
Chan 2008 (117) 5 0 5 1 5 1
Charbonnel 2006 (135) 3 2 2 0 1 0
Deng 2017 (4) NR NR 0 0 NR NR
Derosa 2010 (124) NR NR 0 0 NR NR
Derosa 2013 (12) NR NR 0 0 NR NR
Derosa 2013 (7) NR NR 0 0 NR NR
Dobs 2013 (136) 3 0 0 0 0 0
Ferrannini 2013 (108) 3 1 0 0 0 0
Fonseca 2013 (137) 0 2 0 1 0 0
Gadde 2017 (138) 0 0 0 0 0 0
Gudipaty 2014 (113) 0 0 0 0 0 0
Hartley 2015 (114) 0 0 0 0 0 1
Henry 2014 (131) 10 2 7 1 2 0
Hermansen 2007 (139) 3 3 1 1 0 0
Ji 2016 (125) 1 0 0 0 0 0
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Lavalle-Gonzalez 2013 (104)

NR

NR

1

Leiter 2014 (102)

5
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0
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Mathieu 2015 (140)
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0
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Nauck 2014 Study 2 (103)

Philis-Tsimikas 2013 (111)

Pratley 2010 (121)

Raz 2008 (148)

Roden 2013 (109)

Rosenstock 2006 (142)

Sato 2015 (128)

Schernthaner 2013 (105)

Scott 2018 (107)

Seck 2011 (118)

Seino 2018 (150)

Shankar 2017 (143)

Stenlof 2014 (106)

Terauchi 2017 (115)

Vilsboll 2010 (144)

Wang 2017 (145)
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Williams-H. 2010 Study 2
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Yang 2012 (146)

Yoon 2012 (147)

N

o

o

o

o

Zang 2016 (122)

Teneligliptin
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Bryson 2016 77 0 1 0 0 0 0
Vildagliptin

Bolli 2009 (159) 0 2 0 0 0 0
Bosi 2007 (170) NR NR 0 0 NR NR
Bosi 2009 (14) NR NR 1 0 NR NR
Dei Cas 2017 (153) 0 0 0 0 0 0
Dejager 2007 (161) 2 0 0 0 1 0
Derosa 2014 (23) NR NR 0 0 NR NR
Ferrannini 2009 (156) NR NR 2 3 2 2
Filozof 2010 (155) NR NR 1 1 0 3
Foley 2009 (24) 16 8 6 9 0 4
Foley 2011 (162) 0 0 0 0 0 0
Fonseca 2007 (163) 0 2 1 1 1 1
Forst 2015 (158) 0 1 0 1 0 0
Garber 2008 (164) 1 0 1 0 0 1
Goodman 2009 (15) NR NR 0 0 NR NR
Kothny 2013(171) NR NR 0 1 NR NR
Lukashevich 2011 (16) NR NR 4 5 NR NR
Lukashevich 2014 (17) NR NR 0 1 NR NR
Macauley 2015 (165) NR NR 0 0 NR NR
NCT00396357 NR NR 0 0 NR NR
NCT00860288 NR NR 1 0 NR NR
Ning 2016 (18) NR NR 0 0 NR NR
Pan 2008 (152) 2 1 0 0 0 0
Pan 2012 (166) 0 1 0 0 0 0
Pi-Sunyer 2007 (167) 0 0 0 0 0 0
Rosenstock 2007 (21) 1 1 0 0 0 0
Scherbaum 2008 (168) NR NR 0 1 0 0
Schweizer 2007 (19) 2 2 2 2 NR NR
Schweizer 2009 (20) 0 0 1 0 1 0
Strain 2013 (172) 2 3 1 1 0 1

318




Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
Monitoraggio glicemico

Vianna 2018 (154) 2 0 0 1 0 0
Yang 2015 (169) 0 0 0 0 0 0
Zografou 2015 (157) 0 0 0 0 0 0
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5.3.2.6. INIBITORI DELLE ALFA GLUCOSIDASI

Criteri inclusione/esclusione
Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato acarbosio o miglitolo con placebo/nessuna terapia o qualsiasi trattamento
antidiabetico, rispettando i sequenti criteri:

1) Durata del trattamento > 52 settimane

2) Studicon almeno 100 pazienti
3) Endpoint primario o secondario che includesse almeno uno dei seguenti eventi (se non
aggiudicati, riportati come evento avverso grave):
a. MACE (eventi cardiovascolari maggiori): infarto miocardico non fatale, ictus non fatale
e morte cardiovascolare
b. Infarto miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardiovascolare
4) Studi che riportino la mortalita da tutte le cause (anche se non hanno i MACE tra gli
endpoint prespecificati)
Data ricerca
Fino al 16 Settembre 2020.
Endpoint primari
MACE.
Endpoint secondari
Singole componenti MACE, mortalita da tutte le cause.
Analisi statistiche
Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2.
Valutazione della qualita degli studi
Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Descrizione del processo di selezione degli studi
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# 42 were short
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#3 had no
external
comparison

# 5 were not on
acarbose
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articles assessed endpoints

for eligivility considered

#7 of studies
incuded in
qualitative
analysis

a7 of studies
included in
quantitative
analsynthesis
{metaanalysis
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Primo autore Farmaco Confronto Durata Numero Eta MACE Mortalita da Ospedalizzazione
(voce in studio studio pazienti | (anni) tutte le cause per scompenso
bibliografica) (anni) (ID/C) cardiaco
ID C ID C IC C

Chiasson 1994?°% | Acarbose Placebo 52 172/182 57 NR | NR 0 0 NR NR
Josse 2003 Acarbose Placebo 52 93/99 70 NR | NR 0 0 NR NR
Johnston 1998%%° | Miglitol Placebo 52 180/92 67 NR | NR 2 0 NR NR

Glibenclamide 52 180/92 67 NR | NR 2 2 NR NR
Johnston 1998%19 | Miglitol Placebo 52 220/120 53 NR | NR 0 1 NR NR
Scorpiglione
1999%11 Acarbose Placebo 52 124/126 63 NR | NR 0 2 NR NR
Holman 1999?12 | Acarbose Placebo 156 136/120 60 NR | NR 5 4 NR NR
Bachmann
2003%13 Acarbose Placebo 78 164/166 63 NR | NR 1 2 NR NR
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5.3.2.7. INSULINA

Metodi

Criteri inclusione/esclusione

Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato una qualsiasi formulazione di insulina 4 con placebo/nessuna terapia o qualsiasi
trattamento antidiabetico, rispettando i seguenti criteri:

1) Durata del trattamento > 52 settimane
2) Studi con almeno 100 pazienti
3) Endpoint primario o secondario che includesse almeno uno dei sequenti eventi (se non

aggiudicati, riportati come evento avverso grave):
¢. MACE (eventi cardiovascolari maggiori): infarto miocardico non fatale, ictus non
fatale e morte cardiovascolare
d. Infarto miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardiovascolare
4) Studi che riportino la mortalita da tutte le cause (anche se non hanno i MACE tra gli
endpoint prespecificati)
Data ricerca
Fino al 1 Febbraio 2020.
Endpoint primari
MACE.
Endpoint secondari
Singole componenti MACE, mortalita da tutte le cause.
Analisi statistiche
Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L'eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2
Valutazione della qualita degli studi
Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Study Name Investigationa | Comparator Trial duration Patients Age MACE ALL-CAUSE HEART
(Reference) | drug (weeks) (ID/C) (years) MORTALITY | FAILURE
ID C ID C ID C IC C
Alvarsson2008%!
. . . 23 26 53 NR NR 2 1

4 Human Insulin | Glibenclamide 330 NR | NR

Arturi 201792 Glargine Sitagliptin 52 12 10 60 0 0 0 0 0

Blonde 20152 | Glargine Dulaglutide 52 296 | 588 60 12 11 3 2 1 2

Bunck 200976 Glargine Exenatide 52 33 36 58 0 0 0 0 |NR |NR

Diamant 2014?Y7 | Glargine Exenatide LAR 156 233 234 58 NR NR 1 1 NR | NR

Giorgino 201528 | Glargine Dulaglutide 78 262 | 275 57 NR NR 2 1 | NR [NR

Gough 2015%'° | Degludec Liraglutide 52 414 | 413 55 1 1 0 0 5 7

Inagaki 201222° | Glargine Exenatide LAR 52 212 215 57 NR NR 0 1 NR | NR

jaiswal 2015%2% | Glargine Exenatide 78 24 22 52 NR NR 0 0 |NR |NR

Klein 1991222 NPH Metformin 52 25 25 67 0 2 0 0 NR | NR

Ko 2006%% NPH Rosiglitazone 52 56 56 58 0 0 0 NR | NR

Pioglitazone+Glibenclamid
. . 29 29 45 NR NR 1 1

Lingvay 2009%2%* | BiAsp e 156 NR | NR

Nauck 2007 BiAsp Exenatide 52 248 253 58 NR NR 1 2 NR | NR

NCT01648582 Glargine Dulaglutide 52 263 263 55 NR NR 0 NR | NR
34

. 6264 | 6273 63 1041 | 1013 | 951 | 965

ORIGIN 2012%%> | Glargine OAD 322 310 3

Tuttle 2018%%¢ Glargine Dulaglutide 52 194 383 65 4 8 6 9 1

UKPDS

. 911 | 2472 54 211 502 184 | 497
1998227.228 Human Insulin | Met+SU 572 25| 77
Weng 20082%° Human insulin | Gliclazide e/o Metf 52 261 | 121 51 0 0 0 0 |NR |NR
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5.3 e 5.4. TERAPIA CON INSULINA BASALE E PRANDIALE

Criteri inclusione/esclusione
Sono stati inclusi trial clinici randomizzati in pazienti affetti da diabete di tipo 2, nei quali fosse stato
confrontato un trattamento insulinico con analoghi (lispro, aspart, glulisine, detemir, glargine, e
degludec) con analoghi differenti o insulina umana, rispettando i sequenti criteri:

1) Durata del trattamento 26 mesi

2) Formulazioni insuliniche approvate e presenti sul mercato europeo
Data ricerca
Fino al 1 Gennaio 2020.
Endpoint primari
HbAlc a 24, 52 e 104+ settimane.
Endpoint secondari
Glicemia plasmatica a digiuno, IMC, ipoglicemi severa, totale, notturna e qualita della cvita a fine
studio.
Analisi statistiche
Sono state calcolate le differenze medie pesate (weighed difference in means, WMD) per le variabili
conrtinue ed i Mantel-Haenzel Odds Ratio (MH-OR) per le variabili dicotomiche, con intervalli di
confidenza al 95% utilizzando modelli a effetti casuali. L’eterogeneita e stata valutata mediante test
dell’l2
Valutazione della qualita degli studi
Effettuato mediante Cochrane risk of bias tool.
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Primo autore Farmaco in Confronto Durata del | Soggetti | Soggetti Eta HbA1, IMC Dur. Glicemia a
(voce bibliografica) studio diabete | farmaco |confronto| (anni) (%) (Kg/m?) Diab. digiuno
(anni) (numero) | (numero) (years) |(mmol/mol)

Basal Insulin

Aso 2017230 Degludec GlargineU100 26 32 12 64.4 8.8 24.5 8 8.32

Berard 2015 Glargine U100 |NPH 24 32 34 NR 8 NR 11.5 8

Betonico 201972 Glargine U100 | NPH 52 29 29 61.5 8.75 29.5 7.5 NR
Glargine

Bolli 2015233 Glargine U300 | U100 24 439 439 57.7 8.54 33 NR 10.05
Glargine

Bowering 2012234 Lispro Prot. U100 24 211 212 56.3 9 27.7 19 NR

Eliashewitz 2006%%° Glargine U100 |NPH 26 231 250 56.6 9.15 27.25 12.7 11.05
Glargine

Elisha 2016236 Detemir U100 26 16 20 59.2 8.9 32.15 14.05 11.1
Glargine

Esposito 2008237 Lispro Prot. U100 24 58 58 54.3 8.8 29.5 10.5 10.6

Fajardo 2008238 Detemir NPH 24 125 146 62 8.85 31.8 10.35 10.45

Fogelfeld 2010%3° Lispro Prot. Detemir 36 219 210 56 8.8 30 8 NR

Fonseca 2004240 Glargine U100 |NPH 26 52 48 57.9 8.39 29.81 16.3 9.26

Franek 201624 Degludec Aspart Prot. 24 197 197 58.9 8.4 31.2 9.2 10.25

Fritche 2003242 Glargine U100 |NPH 28 463 232 61 9.1 28.7 12.6 12.1

Fulcher 2014243 Degludec Aspart Prot. 26 224 222 58.7 8.35 29.3 9.5 8.75
Glargine

Garber 2012244245 Degludec U100 24 744 248 59 8.35 32.1 9 9.2
Glargine

Giugliano 2014246 Lispro Prot. U100 26 171 173 54.3 9.02 29.4 13 9.5
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Glargine

Gough 20132 Degludec U200 |U100 78 228 228 57.5 8.25 32.3 13.5 9.6

Haak 2005248 Detemir NPH 48 341 164 60 7.9 30.4 NR 10.2

Hermansen 2006%%° Detemir NPH 26 236 237 61 8.55 29 8.2 11
Glargine

Hollander 20082>° Detemir U100 26 214 105 58.5 8.7 31.6 9.7 9.6

Home 2015%°? Glargine U100 |NPH 102 352 349 57.25 8.2 29.9 NR 9.1

Hsia 2011%°2 Glargine U100 |NPH 52 55 30 52.1 9.3 31.6 13.5 9.94

Kaneko 2015%°3 Degludec Aspart Prot. 36 280 142 60 8.4 25.4 9.2 7.9

Liebl 2009%4 Detemir Aspart Prot. 26 537 178 61 8.5 31 8.7 11.1

Massi-Benedetti 20032>> | Glargine U100 | NPH 26 289 281 53.7 8.9 29 16.3 9.85

Pan 2007%° Glargine U100 |[NPH 26 220 223 56 9 24.9 9.3 12.44
Glargine

Pan 2016%7 Degludec U100 52 555 278 56.3 8.3 27.2 10.5 9.4
Glargine

Philis-Tsimikas20202°% Degludec U300 24 805 804 59.2 7.6 31.6 10.1 7.95
Glargine

Raskin 20092°° Detemir U100 24 254 131 55.8 8.4 32.7 7.8 9.61

Riddle 2003260 Glargine NPH 26 367 389 55 8.6 33.3 12.3 10.9
Glargine

Riddle 2014-2015%* Glargine U300 |U100 26 404 403 60 8.16 36.6 13 8.85
Glargine

Ritzel 2018262 Glargine U300 |U100 24 508 506 70.9 8.21 31.1 8.7 8.6

Rodbard 2013- Glargine

2014263264 Degludec U100 52 773 257 59 8.2 31.3 15.8 9.59

Rosenstock200126° Glargine U100 |NPH 26 259 259 59.3 8.6 30.5 15.3 9.15
Glargine

Rosenstock20082%° Detemir U100 105 291 291 59 8.63 30.6 9 NR
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Rosenstock2009 267 Glargine U100 |NPH 28 513 504 55.1 8.36 34.3 13.7 10.25
Rosenstock2018268 Glargine U300 |Degludec 52 466 463 60.5 8.64 10.6 9.1 10.33
Swinner 2009-20102%° Glargine U100 | Determir 260 478 486 58.4 8.7 30.1 10.7 10.5
Glargine
Terauchi 2016270 Glargine U300 | U100 24 121 120 61 8 25.3 10.6 7.6
Yki-Jarvinen 2000271 Glargine U100 |NPH 24 214 208 59 9 28.8 10 NR
Yki-Jarvinen 2006272 Glargine U100 |NPH 24 61 49 56.5 9.55 31.7 14 13
Yki-Jarvinen 2014 - Glargine
2015273 Glargine U300 | U100 52 315 314 58.2 8.24 34.8 10 8
Yokoyama 2006274 Glargine U100 |NPH 36 31 31 61 7.1 26.2 9 8.5
Prandial Insulin
Altuntas 2003%7° Lispro HRI 26 20 20 55 9.5 31.5 8 NR
Anderson 1997 276 Lispro HRI 52 145 150 56 8.8 28.4 12.2 11.6
Bastyr 20007 Lispro HRI 52 182 183 56 9.5 28 12.2 NR
Dailey 2004278 Glulisine HRI 48 435 441 58.3 7.55 34.55 10 NR
Herrmann 201327 Aspart HRI 26 18 11 59 8.7 32 13 NR
Bowering 201720 Faster Aspart | Aspart 24 345 344 59.5 7.9 31.2 9.8 6.8
Rayman 2007281 Glulisine HRI 94 448 442 58 7.5 31.2 15 NR

Lispro prot.: protaminata; HRI: Insulina regolare umana.
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