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Art. 5
Buone pratiche clinico-assistenziali e raccomandazioni previste dalle
linee quida

1. Gli esercenti le professioni sanitarie, nell'esecuzione delle prestazioni
sanitarie con finalita preventive, diagnostiche, terapeutiche, palliative,
riabilitative e di medicina legale, si attengono, salve le specificita del
caso concreto, alle raccomandazioni previste dalle linee guida o, in
mancanza di queste, I’'obbligo e di attenersi alle buone pratiche
clinico-assistenziali.



Art. 6
Responsabilita penale dell’esercente la professione sanitaria

“Qualora I'’evento si sia verificato a causa di imperizia, la punibilita e
esclusa quando sono rispettate le raccomandazioni previste dalle
linee guida come definite e pubblicate ai sensi di legge ovvero, in
mancanza di queste, le buone pratiche clinico-assistenziali, sempre che
le raccomandazioni previste dalle predette linee guida risultino
adeguate alle specificita del caso concreto”



Cosa non sono le LG

* position statements di societa scientifiche;
e pareri di commissioni di esperti;

e conferenze di consenso;

e percorsi clinico assistenziali;

* protocolli e procedure operative;

* report di health technology assessment.
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SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

PUNTI CHIAVE PER L'INTERPRETAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

Graduazione della qualita delle prove

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.
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SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA DELL’ISTITUTO SUPERIORE DI SANITA

PUNTI CHIAVE PER LINTERPRETAZIONE DELLE RACCOMANDAZIONI

Interpretazione delle raccomandazioni
Raccomandazione forte

e per i clinici: la maggior parte dei pazienti deve ricevere '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 |'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;

e per i decisori: € necessario sviluppare discussione e coinvolgimento degli stakeholder.




Risk of Bias
A BCDEFG
::?:::: Metformin Control
BERBDEED B Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight
L L 1 L B I J Teupe 1991 0 50 0 50
;;;:::: Gregorio 1999 0 89 0 85
7000® 7 & UKPDS 34 11 342 17 411 356%
(A L L X X J Hong 2013 9 156 10 148 268%
;;;:::: Kooy 2009 1 196 1 194 37%
PEERSEH Kahn 2006 19 1454 9 1441 340%
A d I L I T J



AREE TEMATICHE

1.0biettivi terapeutici
2.Terapia nutrizionale
3.Esercizio fisico
4.Terapia educazionale
5.Terapia farmacologica
6.Monitoraggio glicemico



Quesiti clinici
1. Obiettivi del trattamento

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



STANDARD di CURA SID — AMD 2018 Linee guida Sistema Nazionale
Linee Guida 2021

C. OBIETTIVI GLICEMICI
1. Obiettivi terapeutici

In tutte le perzone con diabete le glicemie e 'HbA1c vanno mantenute entro i livelli appropriati

per la specifica condizione clinica al fine di ridurre il rischio di complicanze acute e croniche. | A

1.1 Si raccomanda un target di HbA1c tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol (7.5%) in pazienti con

Il trattamento dell'iperglicemia deve escere tempestivamente aggiornate quando il controllo & ) diabete di tipo 2 trattati con farmaci associati ad ipoglicemia.
perduto e |‘obiettivo di HbA1c dovrebbe eszere collocato sotto 48 mmol/mol (6.5%), valori che

consentono di prevenire |incidenza e la progreszione delle complicanze microvascolari e macro-
vascolari. Cid vale per il diabete mellito di tipo 1 non complicato, eszendo plausibile un limite di
53 mmol/mol (7.0%) per i soggetti con complicanze. Nel caso di diabete di tipo 2 & applicabile Forza della raccomandazione: forte‘ Qual/td delle prove: bassa.
il limite di 48mmol/mol (6.5%) purché tale livello sia raggiungibile con farmaci che comportano

un baszo rischio di ipoglicemia. I8

Nei pazienti con ridotta aspettativa di vita (per et avanzata e/o per comorbiditd), nei qual 1.2.1. Si raccomanda un target di HbA1c inferiore 53 mmol/mol (7%) in pazienti con diabete di tipo 2

beneficic a lungo termine derivato dalla prevenzione delle complicanze croniche @ meno rllwan trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia,
te, i possono tollerare livelli pili elevati di HbA1ec. i c

Quando, nel caso del diabete di tipo 2, si devono adoperare farmaci capaci di determinare ipo-
glicemia (inzulina, sulfaniluree o glinidi), & necessario mantenere |'emoglobina glicata a livelli plu

elevati (tra 48 e 58 mmol/mol, ovvero tra 6.5 ¢ 7.5%). Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle prove: bassa.

r(Iluam.it: si devono impiegare farmaci capaci di determinare ipoglicemia, occorre tenere ci:mtca1

Shel overt iils prsseecta & oncision: lis sunantane § ischio i iloghsemii e/o diisseasgumess 1.2.2. Si suggerisce un target di HbAlc inferiore o uguale a 48 mmol/mol (6.5%) in pazienti con diabete
gravi dell'ipoglicemia (infanzia ed adolescenza, etd molto avanzata, comorbilita). In questi casi,

pud essere opportunc mantenere |'emoglobina glicata a livelli relativamente pil elevati, fino ad di tipo 2 trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia.
\ 4n mas sime di 64 mmol/mmoel (8%). uy

E preferibile, qualora sia possibile farlo senza eccessivi rischio di ipoglicemia o altri effetti colla-
terali, mantenere la glicemia a digiuno tra 80 e 130 mg/dl e quella post-prandiale (tra 1 e 2 ore

all'inizio del pasto) sotto 160 mg/dl. Forza della raccomandazione: debole. Qualita delle prove: molto bassa.



Considerazioni su sottogruppi di
pazienti

* Non sono disponibili dati di efficacia e sicurezza nei
soggetti ultrasettantacinquenni con diabete.

* | 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.



Esempio analisi evidenze...

Figura 1 — Effetti del trattamento intensivo della glicemia con farmaci associati ad ipoglicemia
rispetto al trattamento standard sul rischio di MACE.

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
1.3.1 HbA1c<= 6.5%
ADVANCE 557 4571 590 5569 36.5% 0.94 [0.83, 1.06) —— e
ACCORD 352 5128 371 5123 26.1% 0.94 [0.81,1.10] v PREIEI®
Subtotal (95% CI) 10699 10692 62.6% 0.94 [0.85, 1.03] e
Total events 909 961

Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*=0.00, df=1 (P=0.84), F=0%
Test for averall effect Z=1.27 (P = 0.20)

1.3.2 HbA1c 6.6-7.5%

UKPDS 33 559 2148 261 896 20.8% 0.86 [0.72, 1.02] —— 00000 ®
VADT 235 892 264 899 153% 0.86 [0.70, 1.06] - 00000 e
VACSDM 24 75 16 78 1.3% 1.82[0.88, 3.80] * 99000600
Subtotal (95% CI) 3115 1873 37.4% 0.91[0.73, 1.13] cai——

Total events 818 541

Heterogeneity. Tau®= 0.02; Chi*=3.94, df=2{(P=0.14), = 49%
Test for overall effect Z= 0.87 (P = 0.39)

Total (95% Cl) 13814 12565 100.0% 0.92 [0.84, 1.00) E. 3
Total events 1727 1502

Heterogeneity: Tau®*= 0.00; Chi*= 462, 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%

l 1 [ 1
07 08 1 12 15
Favours [Intensive] Favours [Standard]



Esempio analisi evidenze...

Subtotal (95% CI) 3115 1873 43.9% 0.89 [0.73, 1.09] e
Total events 306 164

Heterogenehy: Tau® = 0.00; ChE = 0.50, df = 2 (P = 0.78); ¥ = 0%
Test for overall effect: Z = 1.10 (P = 0.27)

Total (95% CI) 13814 12565 100.0% 0.99 [0.78, 1.26] R
Total events 654 547

Heterogenelty: Taw® = 0.04; ChF = 11.36, df = 4 (P = 0.02); F = §5%
Test for overall effect: Z = (.10 (P = 0.92)

Test for subgroup differences: Chi = 0.64, df = 1 (P = 0.43), ¥ = 0X

05 07 1 15 2
Favours [Intensive] Favours [Standard]



Esempio analisi evidenze...

subtotal (5% 1) bU1S 4824 b.3% U.SE [U.32, 1.U4] = —
Total events 38 49

Heterogenehy: Tau® = 0.10; ChP = 3.0B, df = 2 (P = 0.21); F = 35%

Testforoveralleffect Z = 1.82 (P = 0.07)

Total (95% CI) 16708 15508 100.0% 0.76 [0.68, 0.86) B
Total events 651 B25

Heterogenelty: Tau® = 0.00; Chi = 4.15, df = 4 (P = 0.39); F = 4%
Test for overall effect: Z = 4.66 (P < 0.00001)

Test for subgroup differences: Chi = .92, df = 1 (P = (.34}, F = 0X

05 0.7 i 1.5 2
Favours [Intensive] Favours [Standard]




Quesiti clinici

2. Terapia nutrizionale

2.1 La terapia nutrizionale strutturata (valutazione, diagnosi, intervento,
monitoraggio nutrizionale) e preferibile rispetto ad indicazioni nutrizionali
generiche per il controllo del diabete nelle persone con diabete di tipo 27

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



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
La terapia del diabete mellito di tipo 2

Linea guida pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida
Roma, 26 luglio 2021

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.

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.



Analisi evidenze

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 o Subgroup __Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Randorm, 95% CI ABCDEFG
Andrews 2011 0 07545 246 026 07545 93 163% -0.26 [0.44,-0.08] . P90 000
Coppell 2010 -05 02565 45 0 D2554 48 334% -050}060,-0.40) “« 8?2000
Franz 1995 72 12 94 76 1.7 85 34% -0.40[-0.84,0.04) — 2722727080
Huang 2010 05 14 T5 <09 15 79 38% -0.40[0.81,0.01] ma— ®72727000
Liu 2015 -049 02014 58 -001 02321 459 431% -048}0.56,-0.40] B ®?272772728?
Total (95% CI) 518 364 100.0% -0.45[.0.53,-0.36] @
Heterogeneity Tau®= 000 ChF=571,df=4 (P=0.22); F= 30% f.‘, il 0 i :‘!

Testfor overall effect Z2=10.52 (P < 0.00001)

Favors Intervention Favors Contral

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

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

Study of Subgroup _ Mean SD Total Mean SD_Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Andrews 2011 0 45267 246 241 45267 93 66.1% -241[3.49,-1.33 - I B
Coppell 2010 .21 38692 45 -06 37868 48 31.8% -1.50[-3.06, 0.06] —— @®r27008
Franz 1995 924 194 94 92 212 B85 22% 040[557,637 222220%
Total (95% C1) 385 226 100.0% -2.06[.2.94,-1.18) @

Heterogensity Tau*= 0.00; Chi*=1 55, df= 2 (P = 0.46); F= 0% f‘ W 5 i

Testfor overall effect: Z= 4.60 (P < 0.00001)

Favors Intervention Favors Control




Analisi evidenze

Figure 1 — Effetti del trattamento nutrizionale a basso contenuto di carboidrati rispetto ad una
bilanciata sull’lHbA1lc (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 ABCDEFGH.I
Milne 1994 a7 263 22 85 202 21 16%  1.20[0.20, 2.60] 7790700009
Igbal, 2010 78 1.7 40 7.3 1.3 28 46%  0.50[0.21,1.21] 77@77? 7008
Brehm 2009 75 196 43 7.2 1.44 52  46%  0.30[-0.40,1.00] 72777 1900@
Pedersen 2013 72 0.91 21 69 097 24  B£3% 0.30 [-0.25, 0.85] ] 90091 90®
Krebs 2012 8 13 145 7.8 1.3 153 105%  0.20 [-0.10, 0.50] - SP09S 9 7
Facchini 2002 81 168 91 7.9 1.6 79 7.2% 0.20 [-0.28, 0.68] — (T FEEX T 1
Larsen 2011 766 096 53 76 093 46 90%  0.06[0.31,043] — 290D 7006
Waolever 2008 635 036 54 634 037 56 13.3% 0.01 013, 0.15] =, & PPO0PD? 70 7
Brinkworth 2004 66 1.74 19 6.6 13 19 290% 0.00 [-0.98, 0.98] @907 7?7008
Guldbrand 2012 73 33 30 7.3 3.2 31 12% 0.00 [-1.63, 1.63] ®72079700@
Tay 2014 62 1.1 41 6.35 11 37 71%  -0.15[-0.64, 0.34] f— (I I A 1T 1T 1 X
Davis, 2008 748 15 &5 7.64 1.4 50 6.2%  -0.16 [-0.71, 0.39) — 2077090
Elhayany, 2010 63 14  B1 6.5 0.8 63 85% -0.20 [-0.60, 0.20] == 7777 90® 7
Goldstein 2011 75 1.7 14 7.7 1.2 12 23%  -0.20[-1.32, 0.92] ad B4 BN T
Rock 2014 6.6 1 74 7.2 15 77 85% -0.60[1.01,-0.19] S 707990809
Fabricatore 2011 58 098 24 69 102 26  62% -1.10[-1.65,-0.55 +—————— 27877 7080@®
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% + .7 e 1
Testfor overall effect: Z=0.48 (P = 0.63) Favours Low Carb Favours Balanced Carb

B

Low Carb diets Balanced Carb diets Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Rand a95% CI ABC
Dyson 2007 67 1.3 6 6.9 1 65 27% -010[1.41,1.21] - @
Guldbrand 2012 75 31 30 7.4 31 31 1.9%  0.10[1.46,1.66] ®79
Krebs 2012 22 15 144 8.1 1.4 160  41.8% 0.10[0,23,043] e @
Tay 2014 67 11 33 6.6 11 28 150% 010 [-0.45, 0.65] —t— - ®
Iqbal, 2010 78 17 70 7.4 1.3 74 187%  0.40[-010,0.90] A—— 272@
Facchini 2002 79 4.6 91 7.4 1.6 78 19.8% 0.50 [0.02, 0.95] —-— R
Total (95% Cl) 374 368 100.0% 0.23 [0.02, D.44] ‘
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 2.73, df= 5 (P = 0.74); = 0% 5y + 1 1

Testfor overall effect Z= 210 (P=0.04)

Favours Low Carb Favours Balanced Carb



Analisi evidenze

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 ABCDEFGH.]I
Pedersen 2013 4 504 21 b 22  76%  0.00[283 283 200002060
Elhayany, 2010 281 28 61 285 29 63 60.7%  -0.40[1.40, 0.60] —— 7797?2908
Rock 2014 33 55 77 335 47 74 230% -050[213,1.13] — 0200000
Guldhrand 2012 307 53 30 328 5.3 31 86% -1.90[4.56,0.76] 20292000
Total (95% Cl) 189 190 100.0% -0.52[-1.30, 0.26] @
Heterogeneity: Tau®= 000, Chi*=1.22,df=3(P=0.75), F= 0% 54 52 b é i
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% ClI ABECEDEFGH
Tay 2014 321 44 33 328 42 28 63.3% -0.70 [-2.86, 1.46) i (ITT EXTTT T
Guldbrand 2012 308 58 30 328 55 31 36.7%  -2.00 [-4.84, 0.84] = 2072920600
Total (95% Cl) 63 59 100.0% -1.18[-2.90, 0.54] @
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*=0.51, df=1 (P=0.48), F=0% f4 5 5 % i

Test for overall effect: Z=1.34 (P=0.18)

Favours Low Carb Favours Balanced Carb



Quesiti clinici

3. Attivita fisica

3.1 L’esercizio fisico deve essere raccomandato per il controllo del
diabete nelle persone con diabete di tipo 27

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 27



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
La terapia del diabete mellito di tipo 2

Linea guida pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida
Roma, 26 luglio 2021

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.

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.

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.



Analisi evidenze

Figura 1 - Effetti dell’esercizio fisico aerobico di durata maggiore o minore di 150 minuti a settimana,

rispetto a nessun interventoJSulla C misurata alla 1ine defl tria
Aerobic Control Mean Difference Mean Difference Risk of Bias

Study or Subgrou Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI ABCDETFG
1.1.1 <=150 min
Rehman_2017 7314 51 82 14 51 10.0% -090[1.44,-036] = 27900006
Sigal 2007 715 B0 7515 63 104% -050[1.03,003 ¢ - 29706006
Church 2010 74 07 63 77 06 37 242% -0.30[-055,-0.05 —— 99729970
Magalhdes 2019 7311 28 74 1 27 97% -0.10}066,0.46] - PP00066
Hangping 2018 67 09 165 6.8 1.2 100 228% -0.10[0.37,017] —lrt— 7727090000
Dede 2015 67 1 30 68 1 30 111% -0.10[}0.61,0.41)] ———— 77270808087
Gulsin 2020 7311 22 7211 30 85% 010F051,0.71) Tr@rrarw
Stubbs 2019 815 11 77 1 12 33% 0.30F0.751.35 * 2900909
Subtotal (95% Cl) 436 350 100.0% -0.24 [-0.44, .0.04] @
Heterogeneity. Tau®=0.03; Chi*=10.58, df=7 (P=0.16), F=34%
Testfor overall effect: Z=2.37 (P =0.02)

| 112>150min |
Kadoglou 2007 72 1 30 81 09 30 142% -090[1.38-042 — 272272721272
Kadoglou 2012 71 1 27 7811 27 121% --DB80}1.36,-0.24) ¢—— 7227277
Tessier 2000 76 12 19 78 156 20 71% -0.20[-1.05 065 ¢ 27009060
Andrews 2011 6.6 09 246 67 09 348 245%  -0.100.25,0.05) —= PE@rra
Kadoglou 2013 7711 21 78 08 24 11.9% -010[067,0.47 - L E X LR
Otten 2017 52 08 14 62 08 15 116%  0.00[}058,0.58] 29290060
Choi 2012 69 08 38 69 07 37 185% 0.00 [-0.34, 0.34) e, CEY T EX T ]
Subtotal (95% Cl) 395 501 100.0% -0.28 [-0.54, -0.01] @
Heterogeneity. Tau*= 007, Chi*=1580, df=6 (P=0.01), F=62%
Test for overall effect Z=2.03 (P=0.04)

Test for subgroup differences: Chi*=0.04, df=1 (P=0.83), F=0%

4 -05 0 05 1
Favours [Aerobicl Favours [control]



Analisi evidenze

Figure 2 — Effetti dell’esercizio fisico aerobico di durata maggiore o minore di 150 minuti a
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% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
221 <=150min |
Dede 2015 36 8 30 345 66 30 162% -2.90[6.61,081] * - 270908082
Church 2010 35 76 69 386 7 37 269% -2.10[4.98,0.78] > 99970
Sigal 2007 48 56 B0 483 56 63 569% -0.30[2.28,1.68] 99200600
Subtotal (95% CI) 159 130 100.0% -1.20[-2.70, 0.29] >

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

12.2.2>150 min |

Kadoglou 2007 354 71 30 407 69 30 139% -530[8.84,-176 +—— 22222272
Choi 2012 328 6 38 353 5 37 265% -2.40[-4.90,0.10] - 2097286
Andrews 2011 33 9 146 35 8 347 51.7% -2.00[3.69,-0.31] —a— Tr@r v
Otten 2017 336 6 14 343 7 15 80% -0.70[5.44,4.04] 292006060
Subtotal (95% Cl) 228 429 100.0% -2.46 [-3.82, -1.10] @

Heterogeneity: Tau*=0.19; Chi*=3.28, df=3 {P=0.38); F=9%
Test for overall effect Z=3.55 (P =0.0004)

L 1 1
T L T

o a2 7 4
Favours [Aerobici Favours [control]

Test for subgroup differences: Chi*=1.49, df=1 (P=0.22), F=32.7%



Quesiti clinici
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?

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?



2018 Standard di Cura AMD-SID

Approccio TREAT to TARGET

basato sul profilo rischio beneficio delle

diverse classi Il parametro principale resta il livello di compenso

metabolico come espresso dalla freccia ‘iperglicemia’

»~o =,

STANDARD ITALIANI
PER LA CURA DEL
DIABETE MELLITO

2018

La scelta dei farmaci da aggiungere alla
metformina deve essere effettuata tenendo conto
delle caratteristiche del paziente, comprese le
comorhbilita, i rischi e i benefici di ciascun farmaco,
individualizzando la terapia. VI B




2018 Standard di Cura AMD-SID

Approccio centrato sulla glicata
ma con indicazioni iniziali di
TREAT to BENEFIT

3. DIABETE DI TIPO 2

TERAPIA NON INSULINICA

Il farmaco di prima scelta per il trattamento dei soggetti con diabete tipo 2 & la metformina. /A

In caso di marcato scompenso glicometabolico o presenza di sintomi specifici del diabete, an-
che nel paziente non precedentemente trattato con farmaci si pué prendere in considerazione
sin dall'inizio la terapia con metformina da subito associata a un’altra molecola. IB

Qualora la monoterapia con metformina non sia sufficiente ad ottenere o mantenere un buon
controllo glicometabolico, & necessario associare un secondo farmaco. Quando la combina-
zione della metformina con un altro farmaco non é sufficiente a mantenere un soddisfacente
controllo della glicemia, si deve aggiungere un terzo farmaco. 1A

Nei pazienti con pregressi eventi cardiovascolari maggiori SGLT-2 inibitori, GLP-1 agonisti a
lunga durata d’azione e pioglitazone devono essere considerati farmaci di prima scelta, salvo

controindicazioni.

INA




9. Pharmacologic Approaches to
Glycemic Treatment; Standards of

Medical Care in Diabetes—2021

FIRST-LINE Therapy is Metformin and Comprehensive Lifestyle {(including weight management and physical activity)

NO

= Established ASCVD

* Indicators of high
ASCVD risk (age =55
yaars with coranary,
carolid, or lower-axtremity
artary stenosis >50%,
or LvVH)
benofit in this
population® 7
BTHERY PREFERABLY
OR
GLP-1 SOLT2 SGLT2 with
RA with with primary evidence :
oroven proven sGELT2 SGLT2i [ I 1
oD cVD oR o 4
benafit! Benefit - oR DPP-4i b o+
oR TZD™ S
TZD
GLP-1 RA GLP-1 FA with
good affizacy
= 2 —_— 3 Sl for weight <& I
| I further intensification l I A1C above target _] loss™ [ = == == -._I
is requirad or patient is ‘L i abaove target 3
uratile to tolerate GLP-1 3 g KB
RA and/or SGLT2|, choose | Continue with addition of other agents as outiined above ' T FE T = By Bt
agents demonstrating [ I A1C abave t
CV benefit and’or safety: : J, ¢, Insulin therapy basal insulin
- ;?:Pp:t::‘s un;d I :[ ey iR with lowest acquisition cost
et B T or SGLI2| and/or GLP-1 RA not oR
e tolerated or contraindicated, use | i 4
proven GVD beneftt Consider the addition of SU* OR basal insulin: iman with lowest risk of Sonplder other Mtipyapiea
and vice versa' ol ol = Wdaht aair based on cost
- TZD* = Choose later generation SU with
PP ASE R lowier risk of hypoglycemia PREFERABLY
GLP-1 RA = Consider basal insulin with lower risk of hypoglycemia® DPP-4i {if not on GLP-1 RA&)
= Basal insulin® | based on weight neutrality
= SuU 7. Pmven benefit means it has label indication of $
raducing haart failure in this paputation
1. Proven CVD benefit means it has label indication of reducing CVD events 8. Roter 1o Section 11: M soular Gomplications and Foot Care If DPP-4i not tolerated or
2. Low dose may be better tolarated though |0ss well studied for CVD affocts contraindicated or patient aiready

9. Degledec / glargne U-300 < giargine U100 / datamir < NFH insulin

10. = iche > > itle = i

11. It no specific comerbidities (Le., no established CVO, low risk of = S - TZD¥ - Basal insulin
hypoghycemis, and lower priority 1o avold weight gain
ar no welght-refated comaorbidities)

3. Degludec or U-100 glargine have demonstrated CVD safaty on GLP-1 RA. cautious addition of.

4. Choose later generation SU 1o lower risk of hypoglycemis;
giimapirida has shown similar CV safoty to DPP-4)

5. Baaware that SGLT3 labaling varaa by reglon and individual agant

ith ard to Indicated level of eGFR for inftiation and e
with reg, = ; i n contin .uoa 1 = i - n T Actioned whenever mmubﬂmmwnhﬂ of ]
% =t ! o h ,-." oy B 5 e o= I = Most patients anrolled in the relevant trisls were on matformin at bassline as
n HF and to reduce CKD in CVOTs. and ralativaly cheaper, i ing i .

dapaglifiozin have primary renal suteome data. Dapaglifiazin and
empagliffozin have primary heart failune cutcome data.

Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):S111-S124 | https://doi.org/10.2337/dc21-S009
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Pazienti con diabete di tipo 2 senza Pazienti con diabete di tipo 2 con pregressi
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Analisi evidenze

Effetti del trattamento con farmaci antidiabetici sulla HbAlc rispetto alla metformina
(metanalisi network: pannello A 52 settimane; pannello B2104 settimane).



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con farmaci antidiabetici sul rischio di ipoglicemia
severa rispetto alla metformina (metanalisi network)

Treatment | OR (95% CI)
SGLT-2 mhibitors -Q'o— -0.63(0.16;2.51)
DPP.4 nhibitors —— 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)

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 2 24
OR



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con metformina rispetto a placebo/nessun
trattamento o altri farmaci attivi sul rischio di MACE

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
1.2.1 Primary prevention
UKPDS 34 55 342 109 411 87.0% 0.530.37, 0.76) ’ 2920000
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 7 156 14 148 130% 0.45(0.18,1.15) — P8000060
Subtotal (95% Cl) 156 148 13.0% 0.45[0.18, 1.15] R

Total events 7 14

Heterogeneity. Not applicable
Test for overall effect Z=1.67 (P=0.09)

Total (95% Cl) 498 559 100.0% 0.52[0.37,0.73) @

Total events 62 123

Heterogeneity, Tau?= 0.00; Chi*= 0.1, df=1 (P=0.75), F= 0% =0 o 041 1 140 3 001
Test for overall effect Z= 3.80 (P = 0.0001) Favours [melformin] Favours [control]

Test for subgroup differences; Chi*=0.11,df=1 (P=0.75),F=0%



Analisi evidenze

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% CI ABCDEFGC
Pratzner 2011 S 328 2 335 3.1% 2.58[0.50, 13.38] (YEX XXX
Schweizer 2007 2 254 2 526 2.2% 2.08[0.29, 14.85] 727900006
Kooy 2008 9 196 6 194 7.4% 1.51[0.53, 4.32) (T T I TIT T
Williams-Herman 2010 1 364 0 179 08% 1.48 [0 06, 36 55] > 00606606
Araki 2015 0 63 1 273 0.8% 1.43 [0.06, 35.52] + 90066606
Kahn 2006 31 1454 31 1441 28.7% 0.99 [0.60, 1.64] —— PPPISS @
Schernthaner 2004 2 597 3 597 26% 0.67 [0.11, 4.00] 2727908066
UKPDS 34 SO 342 B9 411 452% 0.62 [0.42, 0.91] - @S 7600606
Hong 2013 7 156 14 148 9.2% 0.45 [0.18, 1.15] 111111
Cregorio 1999 0 89 0 85 Not estimable SEHGHS
Ferrannini 2013 0 56 0 215 Not estimable CTIITIT)
Umpierrez 2014 0 268 0 539 Not estimable ‘I 11111}
Teupe 1991 0 SO 0 SO Not estimable 772700006
Total (95% CI) 4217 4993 100.0% 0.80 [0.60, 1.07)

Total events 107 148

Heterogeneity, Tau? = 0.01, Chi? =841, dl = 8 (P = 0.39), P = 5%

Test for overall effect: 2 = 149 (P = 0 14)

G102 &5 1 2 3
Favours [metformin] Favours [control]



Analisi evidenze

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% CI M-H, Random, 95% Cl ABCDEFG
Teupe 1901 0 50 0 50 Not estimable 2770000
Gregorio 1999 0 8 0 85 Not estimable 000060
UKPDS 34 11 342 17 411 356%  0.77[0.36,167) —a 89720000
Hong 2013 9 15 10 148 268%  0.84(0.33,214) . (LTI L]
Kooy 2000 { 106 1 194 37%  099(0.06,15.94 Pe00000
Kahn 2006 19 1450 9 1441 340%  211(095 467) —— 60000

Total (95% CI) 2287 2329 100.0% 1.1210.65, 1.9
Total events 40 37

Heterogeneity: Tau*= 0,06, Ch*= 3,68, df= 3 (P=0.30), F=19%
Testfor overall effect Z=0.42 (P = 0.68)

001 01 1' 10 100
Favours [experimental] Favours [control]




Analisi evidenze

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 Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Evenis Total Weight MH,R 95% CI M-H, R 95% Ci ABCDEFG
LEAD-2 1] 200 1 200 01% 0.33[0.01,8.19) ¢
CHICAGO 1] 228 1 230 01% 0.33[0.01,8.26] ¢
Goke 2013 2 430 4 428 DA% 0.50(0.08,272 ¢
PERISCOPE 2 I 3 270 03% 0.66(0.11,3.95] *
CANTATA-SU 2 473 3 485 03% 068(0.11,410 ¢
Tan 1877 1 18 4 60 02% 0.82[0.08, 7.87] ¢
TOSCAIT 50 1493 55 1535 71% 0.93[0.63,1.38] vl
Filozof 2010 1 513 1 494 01% 0.96 [0.06, 15.44] ¢
EMPA-REG H2H-5U 8 3120 8 3076 11% 0.99[0.37, 2.63]
GENERATION 1 360 1 360 01% 1.00 [0.06, 16.05] *
Galiwitz 2012 4 775 4 776 06% 1.00]0.25,4.02]
EUREXA i 487 5 490 07% 1.01 [0.29, 3.50]
ADOPT N 144 31 1454 43% 1.01 [0.61, 1.67] e
Charbonnel 2005 2 N3 7 W7 0% 1.01[0.14,7.24] *
Giles 2010 2 144 2 151 0.3% 1.01[0.14,7.29 ¢
UKPDS 257 1234 424 2109 359% 1.05(0.68,1.24]
CAROLINA 336 3010 308 3023 405% 1.11[0.94, 1.30
QUARTET (EC405) 5§ B2 4 B24 O0B% 1.25[0,33, 4.67]
Ferrannini 2009 3 1393 2 1396 03% 1.50[0.25,8.02)
Foley 2009 9 546 6 546 1.0% 1.51[053,4.27] —
Del Prato 2014 5 874 B 1665 D8% 1.59[0.48,523] T
HARMONY-3 3 n7 2 417  0.3% 1.98[0.33,11.94)
VERTIS 8U 2 437 1 440 D2% 202(018,2234] ¢
Clarke 1977 6 109 3 107 05% 2.0210.49,8.29) |
Arjona Farreira 2013 (a) 1] 211 3 212 06% 2.04[0.50,8.26] i
SPREAD-DIMCAD 14 148 7 156 12% 2.22|0.87,567| 7|
Arjona Ferrelra 2013 T 64 3 65 D6% 2.54 [063,10.29] |
START-J TRIAL 1 143 0 127 D1% 2.68(0.11,66.48] *
Jain 2008 2 251 0 251 01% 504 [0.24,10551]
QUARTET 2 313 0 N7 01% 510[0.24, 106.58]
LEAD-3 1 248 D 498 D1% 6.04 [0.25, 148.886)
Tolman 2008 6 1048 1 1051 0.2% 6.06 [0.73, 50.40]
DIANA 3 101 1 201 0.2% 6.12[0.63, 58.62| —
Nauck 2011 3 A 0 400 D01% 7.04 [0.36, 136.64]
Seck 2011 8 588 1 584 D2% 8.04 [1.00, 64.50)
Nauck 2014 4 802 0 B00 01% 9.02 [0.48, 167.86] S
Total (95% Cl) 23135 25315 100.0% 1.41[1.00,1.23]
Tolal events 794 a8a7
Heterogenelty. Tauw*= 0.00; Ch#= 2537, df=35 (P = 0.88), F= 0% d 2 015 { Ii é

Testfor overall effect Z=2.01 (P=004) Favours SU Favours comparator



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con inibitori della GLP-1 RA rispetto a placebo/nessun
trattamento o altri farmaci attivi sul rischio di MACE

GLP.1RA 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
Rosenstock 2019 (69) 14 1397 2 467 0.1% 2.35[0.53, 10.39] ¢ » 0000660
Tuttle 2018 (70) 8 383 4 194 0.2% 1.01[0.30, 3.41] + + 9006660
Gough 2015 (65) 1 414 1 413 0.0% 1.00 [0.06, 16.00] + + 3006660
ELIXA (31) 389 3034 397 3034 14.2% 0.98 [0.84, 1.13) S (111 R T )
EXSCEL (34) 839 7356 905 7396 319% 0.92 [0.84, 1.02) —a-} (TITERX I
REWIND (5) 594 4949 663 4952 22.8% 0.88 [0.78, 0.99) —e— 006666
LEADER (32) 608 4668 694 4672 23.2% 0.86 [0.76, 0.97] —— SeGGeee
PIONEER-6 (30) 61 1591 76 1592 2.7% 0.80 [0.56, 1.12] GGG GS
SUSTAIN-6 (33) 108 1648 146 1649 4.8% 0.72 [0.56, 0.94) FIr YY)
Anturi 2017 (64) 0 10 0 10 Not estimable 00666
Total (95% CI) 25450 24379 100.0% 0.89 [0.84, 0.94]

Total events 2622 2888

Heterogeneity Tau? = 0.00; Chd =700, df =8 (P = 054), I’ = O%

Test for overall effect; Z = 3.92 (P < 0.0001)

0.7 08 1 12 15
CLP-1 RA Favours [control]



Analisi evidenze

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 Risk of Bias
Study or Subgroup Evenls Total Evenits Total Weight M-H, Random, 95% Ci M-H, Random, 95% CI
Arturi 2017 (64) i} 10 1] 10 Not estimable
Derosa 2013 (52) i} g6 0 85 Mot estimable
Gough 2015 (65) o 414 0 413 Mot estimable
Jalswal 2015 (56) 0 22 0 24 Not estimable
Miyagawa 2015 (43) 0 281 0 70 Mot estimable
Bunck 2009 (55) i} 36 0 33 Not estimable
de Wit 2014 (80) 0 26 0 4 Not estimable
Derosa 2010 (49) o 63 1] B5 Mot eslimable
Derosa 2011 (51) 0 52 0 49 Not estimable
Liang 2013 (50) 1] 34 1] 36 Not estimable
Umpiarrez 2014 (44) 0 269 0 2868 Not estimable
Sathyanarayana 2011 (48) o 12 1] 12 Mot estimable
Home 2015 (37) 0 m 3 115 01% DOE[000, 116
Weinstock 2015 (45) 1 606 2 177 0.2% 014[001,160) ———
Garber 2011 (66) 0 4498 1 248 01% 017[0.01,408) ¢
Pratiey 2011 (63) 1 439 2 N9 0.2% 0.25[0.02, 2.75) A T |
Kaku 2018 (B7) 1 480 1 1 01% 0.25[002,403] —_— T
Blonde 2015 (46) 2 588 3 296 0.3% 0.33[0.06, 201] L
Giorgino 2015 (47) 1 275 2 262 02% 0.47 [D.04, 5.26] —T
Weissman 2014 (41) 3 504 3 241 0.3% 0.48[010,2.37] e
PIONEER-6 (30) 23 157 45 1582 3% 050 [0.30, 0.84) s
Tuttle 2018 (70) a 383 B 194 0.8% 075026, 215) e
LEADER (32) 381 4BEE 447 4672 217% 0.84 [0.73,0.97) .
EXSCEL (34) 507 7356 584 7396 249% 0,86 [0.76, 0.98] L
REWIND (5) 536 49049 592 4952 248% 0.89[0.79,1.01] L
Galtwitz 2012 (53) 3 490 5 487  0.6% 0.8910.29, 3.45) i
Rosenstock 2019 (69) a 1397 3 467 05% 1.00[0.27,3.72) =1
Diamant 2014 (58) 1 233 1 34 01% 1.00 [0.06, 16.15]
SUSTAIN-G (33) B2 1648 60 1649 5.9% 1.04 [0.72,1.49] 2 i
ELRA (31) 223 3034 211 3034 152% 1.06[087,1.29] r
Nauck 2007 (54) 2 253 1 248 0.2% 1.97[0.18, 71 84 —1]
Inagaki 2012 (59) 1 215 0 M2 01% 287[0.12,7337) m——
NCTO1648582 1 263 0D 283 01% 3.01 (012, 74,26 e D
Davies 2015 (61) 1 m 0 N2 01% 303012, 74.76) ]
Jabbour 2018 (57) 3 m 1 233 0.2% 3.05[0.32, 29.56) ==
MNauck 2009 (62) 2 482 0 363 01% 3.7810.18,79.03) ]
Nauck 2016 (38) 4 200 0 10 01% 4.65 [0.25, 8T 20) —
Ahren 2014 (36) 3 302 1 710 0.2% 7.11[0.74, 6866) e
Total (95% CI) 32872 29787 100.0% 0.89 [0.81, 0.97]
Total avenis 1782 1974

Heterogeneity. Tau®= 001, Ch*= 2847 df= 25 (P=0.29), F=12% 601 |]:1 “.0 IDI.;J
Test for overall effect 2= 251 (P=001) ) GLP-1RA Favours [control)



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con inibitori della GLP-1 RA rispetto a placebo/nessun
trattamento sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

Experimental 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
Arturi 2017 (64) 0 10 0 22 Not estimable

Gough 2015 (65) 0 414 1 413 01% 0.33[0.01,8.17) ¢ PP0056e®
Rosenstock 2010 (69) 5 13097 3 467 04% 0.56 [0.13, 2.33) P00
Tuttle 2018 (70) 7 383 5 104 0.7% 0.70 (0.22, 2.26) P00 ee
PIONEER-6 (30) 21 1591 24 1592 26% 0.87 [0.48, 1.58] — PP
LEADER (32) 218 4668 248 4672 258% 087 (073, 1.05) PrEaraes
REWIND (5) 213 4949 226 4952 245% 0.94 [0.78, 1.14] feeeeee
EXSCEL (34) 219 7356 231 7396 255% 0.95[0.79, 1.15) 0090000
ELIXA (31) 127 3034 122 3034 14.0% 1.04 [0.81, 1.34] P99 00
SUSTAIN-6 (33) 59 1648 54 1649 6.4% 1.10[0.75, 1.60) PP000MS
Total (95% Cl) 25450 24391 100.0% 0.94 [0.86, 1.04]

Total evenis g69 g14

| *=0.00, Chi*= =8(P=093),F= j—f—y] ——
Heterogenelity: Tau __IJIJIJ, Chf=311,df=8(P=0.93),F=0% 0102 05 1 2 £ 10
Testfor overall effect Z=124 (P=021) GLP-1RA Favours [control]



Lo studio REWIND: protezione cardiovascolare in pazienti
con e senza pregressa malattia cardiovascolare

©

Gerstein HC et al.; Lancet 2019



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con SGLT-2i rispetto a placebo/nessun trattamento o
altri farmaci attivi sul rischio di MACE



Analisi evidenze

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 Ris!
Study or Subgroup Events  Total Events Total Weight M.H, Random, 95% CI M.H, Random, 95% CI ABC
Bolinder 2014 0 175 0 80 Not estimable [ ]
Araki 2015 0 273 0 63 Not estimable L 11 ]
Merker 2015 o In 0 301 Not estimable e
Dagogo-Jack 2018 0 153 0 153 Not estimable -
Ferrannini 2013 0 588 0o 112 Not estimable e ®
Wilding 2014 0 156 0 156 Not estimable e
Nauck 2014 0 408 4 408 01% 011 [0.01, 206] +—————1— LT 1]
NCTD1242215 0 77 1 % 01% 0.15(0.01,3.84] * 7277
Mathieau 2016 0 160 1 160 01% 0.33(0.01,8.19] 777
Bailey 2013 0 135 1 137 0% 0.34(0.01,8.32] aww
Roden 2015 0 327 1 333 01% 0.34[0.01,8.34) e
Rosenstock 2015 (a) 0 233 1 255 01% 0.36 (0.01, 8.96] O
Lavalle-Gonzalez 2013 1 735 2 543 01% 0.37 [0.03, 4.12] — RS [CRS
Zinman 2015 269 4687 194 2333 218% 0.67 [0.55,0.81) - L1 1]
Neal 2017 228 5795 193 4347 208% 0.88(0.72,1.07] - CEE X
Wiviott 2018 528 8582 570 8578 535% 0.92(0.82,1.04] n CRORCE RO
Kohan 2014 5 170 5 168 05% 0.99(0.28, 3.48] M L1 1]
Yale 2013 2 179 1 AW 01% 1,01 (0.09, 11.24] L 11
Ridderstrile 2018 8 765 8 780 DB% 1.020.38, 2.73] —_ (11 1]
Leiter 2014 5 480 4 482 05% 1.26(0.34, 4.71)] S e
Leiter 2015 6 968 2 482 03% 1.50(0.30, 7.44] e L 11
Jabbour 2018 3 451 1 230 02% 1.50(0.16, 14.50] — L1 1]
Barnett 2014 2 149 1 14T 01% 199018, 22.15] — R
Schemthaner 2013 2 377 1 3718 01% 2,01 [0.18, 22.27] — (11}
DeFronzo 2015 1 134 0 128 01% 289012, 71.54] e
Lewin 2015 1 137 0 135 01% 298[012,7375] L 1
Rosenstock 2014 1 189 0 188 01% 300012, 74.11] L1 1]
Bailey 2015 1 137 0 147 01% 3.24 [0.13, 80.25] L1 1]
Kovacs 2015 4 246 1 241 02% 3.97 [0.44, 35.75] @8
Bode 2015 2 472 0 474 01%  504(024,10531] i 1 1)
Hollander 2018 6 888 0 437 01%  6.44[0.36,11466] —t 990
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%

Test for overall effect Z= 3,28 (P = 0.0010) ot & | i3 __199

Favours [SGLT-21] Favours [control]



Analisi evidenze

Effetti del trattamento con inibitori di SGLT-2 rispetto a placebo/nessun
trattamento sul rischio di ospedalizzazione per scompenso cardiaco

SGLT-Z inhibitors 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
Jabbour 2018 0 228 0 227 Not estimable
Neal 2017 74 5795 84 4347 185% 0.66 [0.48, 0.90] -
Wiviotl 2018 212 8582 286 8578 56.5% 0.73[0.61,0.88] i
Zinman 2015 126 4687 95 2333 25.0% 0.65 (050, 0.85] -
Total (95% CI) 19202 15485 100.0% 0.70 [0.61, 0.80] @
Total events 412 465
Heterogeneity Tau*= 000, Ch#=071,df=2(P=070),F=0% 001 01 : 0 100

Test for overall effect Z=5.20 (P = 0.00001) Favours [SGLT-2i] Favours [control]



Le Linee Guida e gli altri documenti riportati nel sito SNLG sono
strumenti scientifici prodotti secondo criteri predefiniti, non atti
amministrativi, e sono destinati esclusivamente a guidare,
non a determinare in modo cogente la pratica clinica dei
professionisti della salute e delle organizzazioni sanitarie.

Non esimono dal considerare attentamente la loro
applicabilita al caso concreto in questione nonché i valori e le
preferenze dei destinatari.



Quesiti clinici
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,
e preferibile il monitoraggio in continuo del glucosio sottocute o il
monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?



Linea Guida della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e
dell’Associazione dei Medici Diabetologi (AMD)
La terapia del diabete mellito di tipo 2

Linea guida pubblicata nel Sistema Nazionale Linee Guida
Roma, 26 luglio 2021

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.

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.



Analisi evidenze

Effetti del monitoraggio glicemico strutturato rispetto ad uno non strutturato
sull’HbA1lc a fine studio

Experimental Control Mean Difference
Study Total Mean SD Total Mean SD ; MD 95% CI
Duran SanCarlos, 2010 99 -050 1.03 62 000 096 a -0.50 [-0.81; -0.19]
Polonsky, 2011 21 -1.20 0.4 13 -090 036 — -0.30 [-0.56; -0.04]
Bosi, 2013 501 -039 0.78 523 -027 079 ™ -0.12 [-0.22; -0.02]
Random effects model 621 598 (<) -0.27 [-0.49;-0.04]
Heterogeneily: I-squared=67.8% [0%; 90.7%)], tau-squared=0.026, Q=6.2, df=2, p=0.0449 -

05 0 05
D >

Favours structured SMBG ~ Favours unstructured SMBG




Analisi evidenze

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 2014% 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




Analisi evidenze

Grado di evidenza (GRADE)

Valutazione delle evidenze

Sintesi dei risultati

Mancanza di Distorsioni Qualita Effetto Effetto assoluto anticipato
Partecipanti Rischiodi e e Mancanza di .. . complessiva .
- distorsi riproducibilita lizzabilits Imprecisione relative alla dell di relativo
Studt ISIOFSIONE  yeirisultati  BEMEraNZzavIIta pubblicazione eeSidp;?\:: ! (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 101010 - - -
(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.




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 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.




