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Spesso i professionisti sanitari si trovano di
fronte all’esigenza di disporre rapidamente
di una sintesi e di un confronto ragionato
delle principali linee guida (LG) disponibili
sulla scena internazionale. A questo propo-
sito all’interno del Sistema Nazionale Linee
Guida dell’Istituto Superiore di Sanita si e
deciso di realizzare una banca dati di sinte-
si e confronto delle principali LG internazio-
nali riguardanti argomenti rilevanti. Nel
triennio 2007-2009 é previsto lo sviluppo dei
seguenti argomenti: diabete, ipertensione,
esami pre-operatori, osteoporosi, ictus, disli-
pidemie, screening del cancro alla prostata,
screening del cancro al polmone, broncop-
neumopatia cronica ostruttiva. Il progetto si
é avvalso di una metodologia esplicita che
prevede:
e una strategia sistematica per la ricerca
delle LG
o criteri espliciti e strumenti validi per la loro
classificazione e valutazione qualitativa
e una presentazione in forma tabulata per
un confronto delle principali raccomanda-
zioni.

INTRODUZIONE

I1 presente documento ha come oggetto il
confronto delle piu recenti LG riguardanti
la gestione del paziente con diabete mellito
di tipo 2 ed ha lo scopo, mediante una sin-
tesi critica delle raccomandazioni, di inte-
grare e completare le sinossi della banca
dati, individuando alcuni aspetti potenzial-
mente rilevanti per gli utilizzatori. In parti-
colare, i punti principali su cui é stato svol-
to un confronto analitico sono: i parametri
e i criteri per la diagnosi di diabete, i para-
metri e i criteri ottimali per la gestione della
glicemia, gli elementi essenziali della tera-
pia medica nutrizionale e della terapia far-

macologica, con particolare riguardo ai cri-
teri per la scelta del farmaco con cui inizia-
re.

METODI DI REPERIMENTO E SELEZIONE

DELLE LINEE GUIDA
Le LG sono state reperite mediante una ri-
cerca sistematica della letteratura attraver-
so consultazione delle principali banche
dati biomediche e di LG, ed attraverso una
disamina dei siti internet di agenzie sanita-
rie governative e societa scientifiche. La se-
lezione dei documenti € avvenuta sulla ba-
se dei seguenti criteri predefiniti:

a) presenza di raccomandazioni esplicite e
ben riconoscibili nel testo;

b) presenza di almeno una delle seguenti
caratteristiche di redazione del docu-
mento: panel multidisciplinare, ricerca
sistematica della letteratura, sistema di
grading per la formulazione delle racco-
mandazioni;

c) pubblicazione successiva all’anno 2005.
La valutazione della qualita metodologi-
ca delle LG ¢ stata effettuata applicando
la versione italiana dello strumento A-
GREE (Appraisal of Guidelines for Rese-
arch & Evaluation). Per i dettagli sui ri-
sultati della valutazione mediante lo
strumento AGREE si rimanda alla speci-
fica pagina del sito SNLG (www.snlg-iss.
it/cms/files/Tabella%20AGREE2%
20diabete.pdf). Il confronto delle LG &
stato realizzato mediante tabelle sinotti-
che riguardanti sia gli aspetti metodolo-
gici sia i contenuti delle raccomandazio-
ni, con eventuale traduzione del testo in
italiano.

Nel presente documento vengono analizzate

criticamente le principali raccomandazioni

riguardanti alcuni aspetti particolarmente



rilevanti del management del diabete. I
contenuti delle raccomandazioni delle di-
verse LG su specifici argomenti sono stati
confrontati in tabelle sinottiche (vedi ap-
pendice) alla ricerca di concordanze e di e-
ventuali discordanze valutate alla luce delle
prove di efficacia a partire dalle quali sono
state formulate le raccomandazioni. Nel fa-
re questo non sono state considerate sem-
plicemente le caratteristiche di validita dei
singoli studi (legate ad esempio al disegno
osservazionale piuttosto che sperimentale),
ma si € cercato di ricostruire, ove possibile,
il percorso seguito dal gruppo produttore del-
la LG per incorporare i risultati della ricerca
in raccomandazioni per la pratica clinica.

RISULTATI

Dalle 1324 voci bibliografiche reperite (una

flow-chart metodologica €& disponibile sul

sito SNLG allindirizzo: www.snlg-iss.it/
cms/files/Metodo%20SNLG%20bd%
20diabete%202008.pdf) sono state incluse
sette LG, due delle quali prodotte dalla

stessa istituzione (Joslin Diabetes Center) e

quindi accorpate in un’unica sintesi.

1 AACE Diabetes Mellitus Clinical Practice
Guidelines Task Force. American Asso-
ciation of Clinical Endocrinologists
Medical Guidelines for Clinical Practice
for the Management of Diabetes Melli-
tus. Endocrine Practice 2007; 13 (Suppl
1) May/June.

2 ADA-American Diabetes Association. Stan-
dards of Medical Care in Diabetes. 2008

3 AMD - Diabete Italia — SID. Standard i-
taliani per la cura del diabete mellito.
Linee-guida e raccomandazioni. 2007

4 HAS - AFSSAPS. Traitement médicamen-
teux du diabeéte de type 2 (actualisation):
recommandations. 2006

5 ICSI-Institute for Clinical Systems Improve-
ment. Health Care Guideline: Management
of Type 2 Diabetes Mellitus. 2006

6a Joslin Diabetes Center. Joslin Diabetes
Center & Joslin Clinic Clinical Guideline
for adults with diabetes 10/20/06

6b Joslin Diabetes Center. Joslin Diabetes
Center & Joslin Clinic Clinical Guideline
for Pharmacological Management of
Type 2 Diabetes 1-12-07

Diagnosi

Quali sono i parametri e i criteri per la
diagnosi di diabete mellito tipo 2?

Quattro su 6 LG (AACE, ADA, HAS, Joslin)
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concordano nel riportare i seguenti criteri:
1) sintomi tipici di diabete in associazione a
glicemia casuale >=200 mg/dL

oppure

2) presenza di glicemia a digiuno >=126
mg/dL (da testare in 2 occasioni (HAS))
oppure

3) presenza di glicemia >=200 mg/dL dopo
carico orale di 75 mg di glucosio.

Le altre 2 LG invece, pur mantenendo i me-
desimi valori numerici di cut-off e tutti i
criteri precedenti, non menzionano la ne-
cessita di una coesistenza di sintomi di dia-
bete (AMD-SID), oppure considerano solo i
primi due criteri, senza menzionare il test
da carico orale di glucosio (ICSI).

Poliuria, polidipsia e calo ponderale sono
individuati in tutti i documenti come sinto-
mi tipici di diabete. Viene generalmente
raccomandato di non utilizzare la emoglo-
bina glicosilata (HbAlc) per la diagnosi di
diabete (AACE, ADA, AMD-SID).

Prendendo in esame le prove a cui si riferi-
scono i contenuti della sezione diagnostica
delle LG, 3 su 6 (AACE, AMD-SID, HAS)
fanno riferimento a un documento della Or-
ganizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
(WHO 1999, WHO 2006) in cui venivano
definiti i criteri diagnostici per il diabete, 2
LG non citano alcuna fonte, e una riporta
in bibliografia la referenza di un’altra LG
prodotta dalla Societa Diabetologica Statu-
nitense.

Solo 2 (AACE e AMD-SID) delle 6 LG sele-
zionate riportano le raccomandazioni con
un grado di forza sostanzialmente sovrap-
ponibile, mentre nelle raccomandazioni
diagnostiche degli altri 4 documenti non
viene riportato un grading.

Quali sono i parametri e i criteri per la
diagnosi di “prediabete”?

La condizione di “prediabete” viene menzio-
nata in 3 LG (AACE, ADA, ICSI), e definita
come: alterata glicemia a digiuno (IFG = im-
paired fasting glucose) (glicemia a digiuno =
100-125 mg/dL) oppure ridotta tolleranza
al glucosio (IGT = impaired glucose toleran-
ce) (glicemia due ore dopo carico orale di 75
g di glucosio =140-199 mg/dL). Le LG
AMD-SID, pur non riportando la categoria
di prediabete, prevedono le condizioni di
alterata glicemia a digiuno e di ridotta tolle-
ranza al glucosio, secondo i parametri glice-
mici precedentemente citati.

Esaminando le referenze bibliografiche, si
nota che 3 delle 4 LG che definiscono il
prediabete (AACE, AMD-SID, ICSI) citano
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altre LG anziché studi originali come fonte
di prova, mentre la LG ADA cita un docu-
mento di consenso prodotto dalla stessa
societa scientifica che ha elaborato la LG.
(Nathan 2007) I criteri diagnostici per la
definizione di IFG e IGT citati in questa ulti-
ma LG sono stati definiti in una precedente
versione risalente al 2003. (Genuth 2003)

La definizione di prediabete viene sostan-
zialmente applicata a una “area grigia”, a
cavallo tra condizione normale e patologica,
definita dalla presenza di valori glicemici
inferiori alla soglia diabetica, ma superiori
a quelli definiti come normali. I1 prediabete
non puod essere definito come una patolo-
gia, e anche il suo ruolo come fattore di ri-
schio del diabete non €& chiaro in quanto
non esistono elementi per porre in relazio-
ne questa condizione con sicure implicazio-
ni prognostiche, se non il fatto che nei pa-
zienti che presentano contemporaneamente
entrambe le alterazioni il rischio di svilup-
pare il diabete €& circa doppio rispetto a chi
ne presenta una sola. L’incertezza nella in-
terpretazione dei dati epidemiologici dispo-
nibili ¢ aumentata dal fatto che gran parte
della letteratura di riferimento adotta limiti
diagnostici per la definizione di IFG supe-
riori (110-125 mg/dL) a quelli attualmente
adottati. Il documento di consenso elabora-
to dall’ADA nel quale viene discussa la let-
teratura a supporto della condizione di pre-
diabete riporta inoltre che la progressione
verso il diabete € molto variabile: in un arco
di tempo di 5 anni circa il 25% dei pazienti
con IFG o IGT sviluppa diabete, circa la
meta rimane nella medesima situazione di
alterazione glicemica, e circa il 25% regre-
disce a uno stato di normale tolleranza gli-
cemica. Inoltre non vi sono elementi certi
per individuare le persone con prediabete
che svilupperanno diabete. Nel documento
ADA vengono infine ricordate le problemati-
che relative alla scarsa accuratezza diagno-
stica e riproducibilita dei test su cui si basa
la diagnosi di prediabete (glicemia a digiu-
no e test da carico orale di glucosio).
(Nathan 2007) Queste ed altre incertezze
relative ai parametri diagnostici sopra de-
scritti, la cui adozione aumenta enorme-
mente la prevalenza di persone etichettate
come affette da prediabete, hanno generato
un acceso dibattito nella comunita scienti-
fica riguardo all'opportunita di utilizzare
criteri il cui impatto sulla salute dei malati
resta ancora da dimostrare. (Borch-
Johnsen 2004; Lefebvre 2005)
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Diagnosi: in sintesi

La diagnosi di diabete e il frutto di una com-
binazione di indici laboratoristici e di ele-
menti clinici. Le raccomandazioni relative
agli aspetti diagnostici del diabete mellito
tipo 2 convergono nel raccomandare come
parametro principale la glicemia, indicando
valori glicemici analoghi. Anche sul versante
clinico vi é sostanziale convergenza nel defi-
nire quali sono i sintomi tipici della malattia.
A una piu attenta analisi si notano tuttavia
alcuni aspetti discordanti sull’enfasi che vie-
ne data ad alcuni di questi elementi, oltre al
fatto che il “prediabete” (concetto sul cui si-
gnificato prognostico esistono importanti
dubbi) viene definito e descritto come condi-
zione patologica solo da alcune linee guida.
La mancanza di condivisione su questi a-
spetti e difficilmente spiegabile, specie con-
siderando che i criteri diagnostici del diabe-
te mellito sono stati oggetto di un documen-
to di indirizzo dell’OMS recentemente aggior-
nato. L’esame delle fonti di prova da cui so-
no ricavate le raccomandazioni mostra che
le tipologie di studi da cui vengono ricavate
le prove cambiano da un documento
all’altro, suggerendo che tra le linee guida
prodotte dalle principali societa scientifiche
internazionali in un arco di tempo relativa-
mente ristretto (2006-2008) vi sia una etero-
geneita metodologica. Cio potrebbe indicare
una variabilita del concetto di sistematicita
nel reperimento e nella selezione delle prove
scientifiche dichiarata dagli organismi pro-
duttori.

Gestione/Autogestione

Quale é il parametro ottimale per la ge-
stione della glicemia, e quali sono i
target glicemici ottimali nella gestione
di persone con diabete mellito tipo 27?

In tutte le LG la HbAlc (“emoglobina glica-
ta”, o “glicosilata”) viene indicata come il
parametro ottimale per il monitoraggio gli-
cemico nelle persone con diabete mellito.
Nelle maggioranza di esse la scelta delle
HbAlc non viene discussa, bensi data per
scontata. Solo nelle LG italiane della AMD-
SID la raccomandazione di valutare il con-
trollo glicemico mediante HbAlc viene ac-
compagnata da un commento nel quale si
sottolinea come essa sia un buon indicato-
re dei valori medi di glicemia dei 2-3 mesi
precedenti, come dimostrato dallo studio
DCCT (DCCT 1993) e dalle relative sottoa-
nalisi (Rohlfing 2002). Coerentemente con
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queste evidenze, alcune LG indicano una
frequenza ottimale di controllo dei valori di
HbAlc da un minimo di 2 volte all’anno fi-
no a una frequenza trimestrale nei pazienti
che non raggiungono i target glicemici o
che siano in procinto di variare gli schemi
terapeutici (ADA, AMD-SID, Joslin).

Le raccomandazioni sulla scelta della HbA-
lc come parametro ottimale di monitorag-
gio glicemico — anche se all’interno di siste-
mi di grading differenti - vengono sempre
esplicitate con forza, a fronte di livelli di
prova bassi. Cid si spiega considerando al-
cune caratteristiche della letteratura dispo-
nibile su questo tema. Non esistono studi
di confronto diretto tra la HbAlc e altri pa-
rametri glicemici (ad esempio la glicemia)
per stabilire quale sia maggiormente corre-
labile a indicatori di esito rilevanti, e quindi
affidabile nel prevedere l'andamento della
malattia. Le LG che affrontano in modo piu
analitico questo aspetto fanno essenzial-
mente riferimento ai risultati degli studi so-
pra citati (DCCT 1993, Rohlfing 2002), ri-
cavati da persone affette da diabete mellito
tipo 1, oppure da LG laboratoristiche della
American Association of Clinical Chemistry
(Sacks 2002). La disponibilita di dati da po-
chi studi senza confronti diretti tra HbAlc
e altri parametri, o con dati riferibili preva-
lentemente a persone con diabete mellito
tipo 1 (e quindi, a rigore, non trasferibili di-
rettamente alla maggioranza dei pazienti
con diabete mellito che afferiscono comu-
nemente alle strutture sanitarie), ha proba-
bilmente indotto alcuni gruppi di produzio-
ne delle LG ad assegnare un livello di evi-
denza inferiore, pur mantenendo un alto
grado di forza della raccomandazione.

Quando si considerano i target glicemici
ottimali nella gestione delle persone affette
da diabete mellito tipo 2, la concordanza
tra diverse LG viene meno. I valori di HbA-
lc variano infatti da <6,5% (HAS) a <7%
(ICSI). La LG AACE é l'unica che, oltre alla
HbAlc (valore target <=6,5%), raccomanda
con una discreta forza (B, in un sistema di
grading che va da un massimo di A ad un
minimo di D) la determinazione della glice-
mia a digiuno (<110mg/dL) e post-
prandiale (<140mg/dL), riportando in bi-
bliografia studi che hanno indagato il ruolo
della glicemia post-prandiale, indipenden-
temente dai valori di HbAlc, come fattore
di rischio di malattia macrovascolare. Os-
servando la composizione del gruppo pro-
duttore della LG AACE si nota che & com-
posto esclusivamente da endocrinologi;
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questa peculiarita puo in parte spiegare u-
na attenzione per aspetti che in altre LG
prodotte da gruppi maggiormente multidi-
sciplinari non vengono menzionati. Sor-
prende inoltre che a supporto del target di
HbAlc indicato (<= 6,5%) venga citato uno
studio (UKPDS 1995) che rispetto alla data
di pubblicazione della LG ¢& relativamente
obsoleto, al quale sono seguite altre fasi
con successive analisi sulla stessa coorte di
pazienti. (UKPDS 1998b, UKPDS 1998c,
Stratton 2000)

Analogamente a quanto osservato prece-
dentemente riguardo alla scelta della HbA-
lc come parametro di monitoraggio glice-
mico, il target da perseguire viene sempre
raccomandato con forza, mentre i livelli di
prova sono variabili, suggerendo una appa-
rente eterogeneita della letteratura scienti-
fica disponibile. Come gia osservato sopra,
anche in questo caso per comprendere que-
ste apparenti discrepanze bisogna analizza-
re le caratteristiche della letteratura di rife-
rimento. I principali studi clinici disponibili
che consentono di indagare le ricadute di
diversi valori di HbAlc sulla prognosi del
diabete sono stati disegnati per confrontare
lefficacia di diverse strategie terapeutiche
(intensive o convenzionali) nel prevenire e-
venti micro- e macrovascolari. Nel formula-
re le raccomandazioni delle LG, i valori otti-
mali di HbAlc da perseguire nel
management del diabete possono essere
esclusivamente estrapolati da questi studi,
nell’ambito dei quali i target glicemici non
sempre sono identici, ad esempio nello stu-
dio STENO-2 (Gaede 2003) era di 6,5%,
nello studio Kumamoto (Ohkubo 1995) era
di 7%, mentre nello studio DCCT (DCCT
1996) l'obiettivo era di raggiungere un valo-
re di HbAlc piu vicino possibile a quello di
un non diabetico (5%). Analogamente a
quanto detto nel paragrafo precedente, os-
servando la bibliografia di riferimento delle
raccomandazioni si nota che le citazioni di
LG prodotte in un arco di tempo relativa-
mente ristretto € molto variabile, il che sug-
gerisce criteri di selezione variabili tra un
panel e l’altro. Ad esempio il documento
della agenzia francese HAS raccomanda un
valore target di HbAlc (<6,5%) citando se-
lettivamente lo studio UKPDS 35 (Stratton
2000) i cui risultati tuttavia suggeriscono
che nella correlazione tra valori glicemici e
complicanze del diabete non esiste un valo-
re soglia di HbAlc, ed € pertanto impossibi-
le stabilire un obiettivo terapeutico ottima-
le. Gli autori dello studio concludono quin-
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di che bisogna cercare di raggiungere il va-
lore di HbAlc piu vicino alla normalita,
compatibilmente con le caratteristiche del
paziente, e tenendo presente che qualsiasi
riduzione di HbAlc rappresenta un benefi-
cio, soprattutto per i malati che alla dia-
gnosi hanno valori molto elevati di glice-
mia. E’ quindi verosimile che nel processo
di produzione della LG della HAS le conclu-
sioni dello studio UKPDS 35 siano state
tradotte in un valore target che incorpora le
prove disponibili con le opinioni del panel
della LG. Anche in altre LG (ADA; AMD-
SID) che citano molto piu estensivamente
la letteratura € verosimile che la scelta di
raccomandare valori di HbAlc meno strin-
genti (<7%) sia il frutto di una mediazione
tra i risultati degli studi e i criteri di giudi-
zio del panel. Purtroppo queste riflessioni
sono solamente inferenze, dato che in nes-
suna delle LG considerate viene esplicitato
il percorso che ha spinto il panel a definire
il valore target di HbAlc sulla base delle
prove disponibili.

Si potrebbe quindi concludere che anche
selezionando accuratamente le migliori LG
disponibili sulla gestione del diabete non é
possibile individuare un target glicemico
condiviso da tutte, e questa eterogeneita
potrebbe far sorgere dubbi sulla effettiva
utilitd delle LG come documenti di riferi-
mento per i clinici. Non va tuttavia dimenti-
cato che il processo di produzione delle rac-
comandazioni per la pratica clinica implica
necessariamente il giudizio da parte di un
gruppo di lavoro, ed € noto che numerosi
fattori concorrono ad avere conclusioni di-
verse in panel diversi, anche partendo dalle
stesse fonti. (Raine 2004) Diventa quindi
molto importante considerare due aspetti
nel processo di produzione delle LG: la tra-
sparenza nel tradurre i risultati degli studi
in raccomandazioni, soprattutto quando
queste ultime — incorporando criteri di giu-
dizio del panel — si discostano dai primi, e
l’adozione di metodologie comuni durante il
reperimento e la selezione della letteratura.
Sulla base delle osservazioni sopra descrit-
te, nessuno di questi due aspetti sembra al
momento abbastanza considerato da parte
di alcuno dei gruppi produttori di LG inter-
nazionali sul diabete.

In ogni caso i risultati degli studi citati nel-
le LG qui analizzate suggeriscono una forte
correlazione tra valori glicemici e frequenza
di eventi cardiovascolari: anche minime ri-
duzioni della HbAlc sono associate a rile-
vanti riduzioni della frequenza di eventi,
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soprattutto microvascolari (retinopatia e
nefropatia). E’ probabilmente sulla base di
questo dato comune che tutte le LG forni-
scono un preciso target glicemico da perse-
guire, compatibilmente con le caratteristi-
che del paziente, promuovendo implicita-
mente il ricorso a trattamenti intensivi fina-
lizzati al raggiungimento del target stesso.

La pubblicazione di due studi durante la
stesura di questo documento rende tuttavia
pit complesso lo scenario relativo alla scel-
ta del target di HbAlc. Gli studi ACCORD
(2008) e ADVANCE (2008) suggeriscono in-
fatti che un trattamento intensivo mirato a
perseguire un preciso target glicemico offre
benefici poco rilevanti e potrebbe produrre
addirittura un aumento della mortalita al-
meno in alcune categorie di pazienti con
diabete mellito tipo 2. Nel riquadro che se-
gue vengono sintetizzati i metodi e i risulta-
ti dei due studi. Sicuramente tali risultati
avranno ripercussioni sulle raccomandazio-
ni riguardanti i target glicemici di LG future.

Gli studi ACCORD e ADVICE

Sebbene non si tratti di LG, gli studi AC-
CORD e ADVANCE pubblicati sul New En-
gland Journal of Medicine il 12 giugno 2008
meritano una particolare attenzione, in
quanto i loro risultati potranno avere rile-
vanti ricadute sulle raccomandazioni che in
future LG affronteranno il problema dei
target glicemici nel paziente con diabete ti-
po 2.

Studio ACCORD

Lo studio ACCORD (Action to Control Cardiova-
scular Risk in Diabetes) (ACCORD 2008) ¢ un
RCT in aperto finanziato dal National Heart,
Lung, and Blood Institute (NHLBI), che ha inclu-
so 10.251 pazienti affetti da diabete mellito tipo
2 affetti da malattia cardiovascolare o portatori
di altri fattori di rischio cardiovascolare, oltre al
diabete.

Obiettivo - Valutare se una terapia intensiva mi-
rata a raggiungere valori normali (<6.0%) di e-
moglobina glicosilata (HbAlc) avrebbe ridotto la
frequenza di eventi cardiovascolari rispetto a
una terapia standard, mirata a ottenere valori
meno stringenti di HbAlc.

Disegno — Sono stati inclusi pazienti (vedi tabel-
la 1) affetti da diabete mellito tipo 2, con una
HbAlc di almeno 7,5%, di eta compresa tra 40 e
79 anni affetti da malattia cardiovascolare, op-
pure di eta compresa tra 55 e 79 anni con altri
fattori di rischio per malattia cardiovascolare
(evidenza anatomica di aterosclerosi, albuminu-
ria, ipertrofia ventricolare sinistra, o almeno al-
tri due fattori di rischio). Mediante un doppio
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schema fattoriale 2x2, 4.733 pazienti sono stati
randomizzati a una terapia anti-ipertensiva in-
tensiva (target pressorio sistolico <120 mmHg) o
standard (target pressorio sistolico <140
mmHg), mentre altri 5.518 pazienti in terapia
ipocolesterolemizzante con una statina sono
stati randomizzati a ricevere una terapia ipolipe-
mizzante con fenofibrato o placebo. La pubblica-
zione a cui si fa qui riferimento presenta i risul-
tati principali relativi alla terapia ipoglicemiz-
zante.

Outcomes - L’indicatore di esito primario com-
posito era il verificarsi di un primo infarto mio-
cardico o ictus non fatali, oppure il decesso per
causa cardiovascolare. La morte da qualsiasi
causa era uno degli indicatori di esito secondari.

Interventi — I pazienti inclusi venivano rando-
mizzati a ricevere un regime terapeutico intensi-
vo, mirato a ottenere valori normali di HbAlc
(<6,0%), oppure a ricevere un regime terapeuti-
co convenzionale, mirato a ottenere valori di
HbAlc compresi tra 7,0% e 9,0%. Il protocollo
non prevedeva restrizioni sulla scelta dei farma-
ci ipoglicemizzanti da utilizzare per raggiungere
i target glicemici prestabiliti.

Risultati (vedi tabella 2) - L’8 gennaio 2008, do-
po aver reclutato 10.251 pazienti (terapia inten-
siva N=5128, terapia convenzionale N=5123) se-
guiti per un follow up medio di 3,5 anni, il Data
and Safety Monitoring Committee ha deciso di
interrompere prematuramente lo studio in
quanto l’eccesso di mortalita da qualsiasi causa
registrato nel gruppo sottoposto a terapia inten-
siva rispetto al gruppo con terapia convenziona-
le superava ogni possibile beneficio: ogni 95 pa-
zienti trattati per 3,5 anni con terapia intensiva
si osservava un decesso in piu rispetto ai pa-
zienti trattati con terapia standard.

Le principali caratteristiche dei pazienti inclusi
mostrano un buon bilanciamento tra i due
gruppi (vedi tabella 1). Il 35% dei pazienti inclu-
si avevano una anamnesi positiva per eventi
cardiovascolari. Il valore medio di HbAlc
allingresso era di 8,1%.

L’incremento di mortalita da qualsiasi causa nel
gruppo sottoposto a terapia intensiva
(incremento assoluto di rischio: 1,0%; hazard
ratio 1,22; IC 95% 1,01-1,46; P=0,04) si asso-
ciava a un incremento di rischio di morte per
causa cardiovascolare (incremento assoluto di
rischio: 0,8%; hazard ratio 1,35; IC 95% 1,04-
1,76; P=0,02), mentre non era associato a diffe-
renze statisticamente significative rispetto
allloutcome primario (terapia convenzionale
N=371 eventi, terapia intensiva N=352 eventi,
hazard ratio 0,9; IC 95% 0,78-1,04).

I target glicemici medi raggiunti dopo soli 4 mesi
di trattamento erano di 6,7% nel gruppo in trat-
tamento intensivo e 7,5% in quello sottoposto a
trattamento convenzionale, mentre a 1 anno
dall’inizio dello studio essi erano rispettivamente
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Tabella 1. Studio ACCORD: caratteristiche principali
dei pazienti al baseline

Terapia Terapia
intensiva standard
Pazienti (n.) 5128 5123
Eta (anni) 62,2 (+/-6,8) 62,2 (+/-6,8)
Sesso femminile (%) 38,7 38,4
Durata media del
diabete (anni) 10 10
Precedente evento
cardiovascolare (%) 356 34.8
Precedente scom-
penso cardiaco (%) 4.9 48
HbAlc (%) media 8,3 (+/-1,1) 8,3 (+/-1,1)
BMI 32,2 (+/-5,5) 32,2 (+/-5,5)
Fumatore (%) 14,3 13,7

di 6,4% e 7,5%.

Gli ipoglicemizzanti orali maggiormente utilizzati
tra i pazienti sottoposti a terapia intensiva erano
rappresentati da metformina (94,7%) e tiazolidi-
nedioni (91,7%), mentre tra quelli sottoposti a tera-
pia standard erano metformina (86,9%) e secreta-
goghi (73,8%).

Le analisi per sottogruppi mostrano che la tera-
pia intensiva si associa a una minore frequenza
dell’'outcome primario nei pazienti che alla base-
line non avevano avuto precedenti eventi cardio-
vascolari e quelli con valori di HbAlc <=8,0%,
mentre la mortalitd per qualsiasi causa rimane
piu frequente nel gruppo sottoposto a terapia
intensiva in tutti i sottogruppi considerati.

Studio ADVANCE

Lo studio ADVANCE (Preterax and Diamicron
Modified Release Controlled Evaluation)
(ADVANCE 2008) ¢ un RCT in aperto finanziato
dalla casa farmaceutica Servier (fornitrice dei
farmaci sperimentati gliclazide e della combina-
zione fissa di perindopril e indapamide) e dal
National Health and Medical Research Council of
Australia. Gli autori dichiarano la totale indi-
pendenza da entrambi gli sponsor nella stesura
del protocollo, la conduzione dello studio,
l'analisi e l'interpretazione dei dati. Nello studio
sono stati inclusi 11.140 pazienti affetti da dia-
bete mellito tipo 2 e da malattia macrovascolare
o microvascolare o presenza di altro fattore di
rischio vascolare.

Obiettivo - Valutare se una terapia intensiva mi-
rata a raggiungere valori normali (<6.5%) di e-
moglobina glicosilata (HbAlc) avrebbe ridotto la
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Tabella 2. Studio ACCORD: sintesi dei risultati

Terapia intensiva

Terapia standard

Differenza assoluta

N(%)
Pazienti (n.) 5128
Outcomes
Outcome primario 352 (6,9)
Morte per qualsiasi causa 257 (5,0)
Morte per causa cardiovascolare 135 (2,6)
IMA non fatale 186 (3,6)
Ictus non fatale 67 (1,3)
Scompenso cardiaco congestizio
(fatale o non fatale) 152 (3,0)
Effetti avversi
Ipogllcemla con necessita di 538 (10,5)
assistenza medica
Ipogllcemla con necessita di 830 (16,2)
assistenza
Qualsiasi effetto avverso non- 113 (2.2)

ipoglicemico
Ritenzione idrica 3541/5053 (70,1)

Farmaci utilizzati

Metformina 4856 (94,7)
Secretagoghi 4443 (86,6)
Tiazolidinedioni 4702 (91,7)
Inibitori alfa-glucosidasi 1191 (23,2)
Incretine 911 (17,8)
Insulina 3965 (77,3)

N(%) del rischio (*)
5123
371 (7,2) NS
203 (4,0%) +1,0% §
94 (1,8) +0,8% §
235 (4,6) -1,0% §
61 (1,2) NS
124 (2,4) NS
179 (3,5) +7,0% §
261 (5,1) +11,1% §
82 (1,6) +0,6% §
3378/5054 (66,8) +3,3 8

4452 (86,9)
3779 (73,8)
2986 (58,3)
263 (5,1)
251 (4,9)
2837 (55,4)

(*) I numeri positivi indicano un maggior rischio associato a terapia intensiva, quelli negativi indicano un maggior rischio asso-

ciato a terapia standard
(8) Differenza statisticamente significativa (p<0.05)
NS: differenza statisticamente non significativa

frequenza di eventi vascolari maggiori rispetto a
una terapia standard, mirata a ottenere valori
meno stringenti di HbAlc.

Disegno — Sono stati inclusi pazienti (vedi tabel-
la 3) affetti da diabete mellito tipo 2, di eta u-
guale o superiore a 55 anni e affetti da malattia
macrovascolare o microvascolare o presenza di
altro fattore di rischio vascolare. Non € stato po-
sto come criterio alcun limite del valore di HbA-
lc. Mediante uno schema fattoriale 2x2, 5.571
pazienti sono stati randomizzati a uno schema
intensivo di controllo dell’'HbAlc (<6.5%) mentre
altri 5569 pazienti sono stati randomizzati ad
uno schema standard meno intensivo. L’altro
intervento testato era la combinazione fissa di
perindopril e indapamide contro placebo. La
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pubblicazione a cui si fa qui riferimento presen-
ta i risultati relativi alla terapia ipoglicemizzan-
te.

Outcomes - L’indicatore di esito primario com-
posito era il verificarsi di un qualsiasi evento
macro (infarto miocardico o ictus non fatali, op-
pure decesso per causa cardiovascolare) o mi-
crovascolare (nefropatia o retinopatia). La morte
da qualsiasi causa era uno degli indicatori di
esito secondari.

Interventi — I pazienti inclusi venivano rando-
mizzati a ricevere un regime terapeutico intensi-
vo, mirato a ottenere valori di HbAlc <6,5% at-
traverso la somministrazione della sulfonilurea
gliclazide a rilascio modificato, ed eventualmen-
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te attraverso aggiunta di metformina, tiazolidi-
nedioni, acarbose o insulina, con la preclusione
di altre sulfoniluree, oppure a ricevere un regi-
me terapeutico convenzionale (“definito sulla
base delle linee guida locali”) con qualsiasi far-
maco ipoglicemizzante ad eccezione della sola
gliclazide.

Risultati (vedi tabella 4) — Dopo tre anni di follow
up, essendosi osservato un tasso complessivo di
eventi inferiore a quello atteso, € stato program-
mato un allungamento dello studio di 18 mesi;
pertanto, il follow up mediano per paziente € ri-
sultato di 5 anni.

Le principali caratteristiche dei pazienti inclusi
mostrano un buon bilanciamento tra i due
gruppi all’arruolamento. I1 32% dei pazienti ave-
va una anamnesi positiva per eventi macrova-
scolari ed il 10% per eventi microvascolari. I1
valore medio di HbAlc all’ingresso era di 7,5%.

I target medi di HbAlc raggiunti al termine del
follow up erano di 6,5% nel gruppo in tratta-
mento intensivo e 7,3% in quello sottoposto a
trattamento convenzionale. A 5 anni, il tratta-
mento intensivo era associato a una riduzione
dell’incidenza dell’outcome primario (hazard
ratio (HR) 0,90, IC95% 0,82-0,98, pari ad un
NNT di 52, IC95% 30-213). L’analisi riguardante
gli outcome secondari ha mostrato che la ridu-
zione del rischio era dovuta principalmente alla
riduzione degli eventi microvascolari (HR 0,86,
IC95% 0,77-0,97), ed in particolare degli eventi
legati alla comparsa o peggioramento della ne-
fropatia (HR 0,79, IC95% 0,66-0,93). La riduzio-
ne di eventi macrovascolari non € risultata stati-
sticamente significativa (HR 0,94, IC95% 0,84-
1,06) cosi come la morte per qualsiasi causa
(HR 0,93, IC95% 0,83-1,06).

L’ipoglicemia grave, unico evento avverso ripor-
tato nel testo, € risultata maggiore nel gruppo in
terapia intensiva (HR 1,86, IC95% 1,42-2,40). Le
analisi per sottogruppi non mostra risultati ete-
rogenei rispetto all’outcome primario.

Che cosa si sapeva gia sull’argomento

e Nelle persone affette da diabete mellito tipo 2
i livelli di HbAlc sono direttamente associati
a indicatori di esito clinici.

e Nella correlazione tra valori glicemici e com-
plicanze del diabete non esiste un valore so-
glia di HbAlc, ma bisogna cercare di rag-
giungere il valore piu vicino alla normalita,
compatibilmente con le caratteristiche del
paziente, tenendo presente che qualsiasi ri-
duzione di HbAlc rappresenta un beneficio,
soprattutto per i malati che alla diagnosi
hanno valori glicemici molto elevati.

e Una strategia terapeutica intensiva riduce la
frequenza di eventi microvascolari nelle per-
sone affette da diabete mellito tipo 2, rispetto
a una strategia terapeutica standard.

Che cosa aggiunge lo studio ACCORD
In una popolazione di pazienti affetti da diabete
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Tabella 3. Studio ADVANCE: caratteristiche princi-
pali dei pazienti al baseline

Terapia Terapia
intensiva standard
Pazienti (n.) 5571 5569
Eta (anni) 66 (+/-6) 66 (+/-6)
Sesso femminile (%) 42,6 42,3
Durata media del 8 8
diabete (anni)
Precedente malattia 322 323
macrovascolare (%)
Pr_ecedente malattia 10,3 105
microvascolare (%)
HbAlc (%) media 7,5 (+/- 1,6) 7,5 (+/-1,5)
BMI 28 (+/-5) 28 (+/-5,5)
Fumatore (%) 14,2 13,6
Terapia con ASA (%) 44,2 43,7
Terapia
con statine (%) 21,9 286
Terapia per iperten- 751 751

sione arteriosa (%)

mellito tipo 2 con fattori di rischio cardiovasco-
lare aggiuntivi, un regime terapeutico intensivo
mirato a raggiungere rapidamente valori normali
di HbAlc mediante strategie terapeutiche con
ampio utilizzo di tiazolidinedioni puo portare a
un aumento della mortalita globale e da cause
cardiovascolari.

Che cosa aggiunge lo studio ADVANCE

In una popolazione di pazienti affetti da diabete
mellito tipo 2 con fattori di rischio cardiovasco-
lare aggiuntivi, un regime terapeutico intensivo
mirato a raggiungere un valore di 6,5% di HbA-
1c mediante una strategia terapeutica basata
sull'utilizzo di gliclazide puo ridurre lincidenza
cumulativa di eventi micro- e macrovascolari.

COMMENTO

Gli studi ACCORD e ADVANCE hanno en-
trambi testato lipotesi che specifiche stra-
tegie terapeutiche poli-farmacologiche mi-
rate a raggiungere uno stretto controllo dei
valori glicemici possono produrre un mi-
glioramento degli esiti nelle persone affette
da diabete mellito tipo 2. I risultati dei due
studi, che hanno utilizzato approcci tera-
peutici diversi, suggeriscono invece che a
un controllo rigoroso della glicemia non si
associa una riduzione degli esiti macrova-
scolari.

Lo studio ADVANCE, co-sponsorizzato da
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Tabella 4. Studio ADVANCE: sintesi dei risultati

Terapia intensiva

N(%)

Pazienti (n.) 5571
Outcomes
Outcome primario 1009 (18,1)
Eventi macrovascolari 557 (10,0)

cardiovascolire 253 (4.5)

IMA non fatale 153 (2,7)

Ictus non fatale 214 (3,8)
Eventi microvascolari 526 (9,4)

Nefropatia 230 (4,1)
Retinopatia 332 (6,0)

Morte per qualsiasi causa 498 (8,9)
Effetti avversi
Grave ipoglicemia 150 (2,7)
Farmaci utilizzati
Gliclazide 4209 (90,5)
Altra sulfonilurea 89 (1,9)
Glinide 58 (1,2)
Metformina 3455 (73,8)
Tiazolidinedioni 788 (16,8)
Inibitori alfa-glucosidasi 891 (19,1)
Insulina 1953 (40,5)

Terapia standard Differenza assoluta

N(%) del rischio (*)
5569
1116 (20,0) -1,9% §
590 (10,6) NS
289 (5,2) NS
156 (2,8) NS
209 (3,8) NS
605 (10,9) -1,5% §
292 (5,2) -1,1% §
349 (6,3) NS
533 (9,6) NS
81 (1,5) +12%§
80 (1,6)
2606 (57,1)
127 (2,8)
3057 (67,0)
495 (10,9)
576 (12,6)
1142 (21,1)

(*) I numeri positivi indicano un maggior rischio associato a terapia intensiva, quelli negativi indicano un maggior rischio asso-

ciato a terapia standard
(8) Differenza statisticamente significativa (p<0.05)

una azienda produttrice di ipoglicemizzanti
orali e da un ente governativo australiano,
ha mostrato che una strategia terapeutica
basata sull’'uso della sulfonilurea gliclazide
puo ridurre la compromissione della fun-
zionalita renale, ma espone a un maggior
rischio di episodi ipoglicemici. Lo studio
ACCORD, sponsorizzato con fondi governa-
tivi USA, non prevedeva limitazioni nella
scelta del farmaco da usare, ed € stato pre-
maturamente interrotto da parte del Data
and Safety Monitoring Committee a causa di
un aumento della mortalita globale osser-
vato nel gruppo sottoposto a trattamento
intensivo. Gli studi presentano marcate dif-
ferenze nella tipologia di pazienti reclutati,
e soprattutto nel tipo di approccio terapeu-
tico adottato: lo studio ADVANCE ha reclu-
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tato pazienti globalmente piu anziani ri-
spetto al’ACCORD (66 vs. 62 anni), ma con
una durata di malattia inferiore (8 vs. 10
anni), con un BMI medio inferiore (28 vs.
32,2) e con valori medi di HbAlc alla base-
line inferiori (7,5% vs. 8,3%). La strategia
terapeutica adottata nel braccio intensivo
del’ADVANCE prevedeva necessariamente
I'uso di gliclazide, alla quale sono stati as-
sociati prevalentemente metformina (73,8%
dei pazienti) e insulina (40,5% dei pazienti).
Nello studio ACCORD, che non prevedeva
limitazioni nei farmaci per il controllo della
glicemia, si nota un utilizzo globalmente
pit massiccio di farmaci (probabilmente in
relazione ai valori mediamente peggiori di
alcuni parametri alla baseline, in primo
luogo HbAlc e BMI), e un maggior utilizzo
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in entrambi i bracci di metformina (94,7%
terapia intensiva e 86,9% terapia standard)
mentre i tiazolidinedioni sono stati usati
nella quasi totalita dei pazienti del braccio
terapia intensiva (91,7%) e nel 58,3% dei
pazienti del braccio terapia standard. Que-
sti aspetti vanno soppesati con attenzione
quando si consideri la trasferibilita e la ge-
neralizzabilita dei risultati dei due studi al-
la pratica clinica reale. Non ostante le diffe-
renze sopra descritte, entrambi gli studi
sembrano suggerire un dato comune:
leffetto di una strategia terapeutica su un
fattore di rischio (in questo caso il livello di
HbAlc), pud non essere predittivo
dell’effetto sugli esiti clinici del paziente.
Queste conclusioni sembrano indicare che
le raccomandazioni delle LG non si dovreb-
bero concentrare solamente su un livello
target di HbAlc a cui mirare, ma dovrebbe-
ro includere anche la strategia terapeutica
utilizzata per raggiungerlo. In altre parole,
durante la produzione di LG la valutazione
delle prove da cui ricavare le raccomanda-
zioni dovra privilegiare studi che stabilisca-
no — al di la del target glicemico raggiunto —
l'associazione tra una specifica strategia
terapeutica e la frequenza degli esiti clinici
nei pazienti, incorporando anche la valuta-
zione ponderata di benefici e rischi di diver-
se opzioni terapeutiche. Cio implica una
accurata considerazione di vantaggi e rischi
della strategia terapeutica in relazione alle
caratteristiche del singolo paziente, in
quanto il messaggio comune che questi due
studi forniscono € l'inefficacia di un atteg-
giamento terapeutico aggressivo nel ridurre
la frequenza di eventi cardiovascolari
nell’arco di 3,5-5 anni, quanto meno per
pazienti ad alto rischio cardiovascolare, co-
me quelli inclusi negli studi ACCORD e
ADVANCE.

Gestione/Autogestione: in sintesi

Tutte le linee guida analizzate indicano la
HbA1c come il parametro ottimale per il mo-
nitoraggio glicemico delle persone con diabe-
te mellito, riportando valori glicemici target
tra 6,5% e 7%. Tali divergenze potrebbero
essere determinate da disomogeneita nel
metodo seguito per reperire, selezionare e
includere gli studi durante il processo di pro-
duzione, e da una eterogeneita nelle modali-
ta interpretative delle prove da parte di
panel diversi. Basandosi sui risultati di stu-
di di alta qualita metodologica tutte le linee
guida qui considerate suggeriscono che pic-
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cole variazioni dei target glicemici possono
determinare ricadute rilevanti sulla salute
delle persone con diabete mellito, indicando
implicitamente l'opportunita di adottare le
strategie terapeutiche che consentono la
maggiore riduzione dei valori glicemici, com-
patibilmente con la situazione specifica di
ciascun paziente. Gli studi ACCORD e A-
DVANCE recentemente pubblicati gettano
qualche dubbio sul bilancio benefici-rischi di
un management aggressivo del diabete, spe-
cie in pazienti con un alto rischio cardiova-
scolare. E’ possibile che questi risultati ab-
biano importanti ricadute sulle indicazioni di
future linee guida riguardo agli obiettivi gli-
cemici da perseguire durante il management
del diabete mellito tipo 2.

Terapia

Quali sono gli elementi essenziali della
terapia medica nutrizionale nel paziente
diabetico?

Tre delle LG considerate (AACE, ADA,
AMD-SID) riportano raccomandazioni spe-
cifiche riguardo alla terapia medica nutri-
zionale nelle persone con diabete mellito
tipo 2. Il grado di concordanza su questo
argomento € elevato, soprattutto per quan-
to concerne I'importanza di una terapia nu-
trizionale e alcuni suoi aspetti generali (non
vi € la necessita di una “dieta” in senso ge-
nerale ne’ di utilizzare alimenti “dietetici”
per i pazienti con diabete mellito, quanto
piuttosto di indicazioni personalizzate sul
regime alimentare, preferibilmente da per-
sonale abilitato ed esperto).

La LG della AMD-SID & quella che riporta le
raccomandazioni piu particolareggiate su
aspetti specifici della terapia nutrizionale,
che comunque ricalcano sostanzialmente le
indicazioni della LG ADA, raccomandando
una adeguata attivita fisica, un calo ponde-
rale nelle persone in sovrappeso o obese e
una attenzione alle proporzioni dei compo-
nenti nutrizionali della alimentazione ri-
spetto all’apporto calorico complessivo. A
questo proposito esiste sostanziale concor-
danza tra le 3 LG riguardo alla proporzioni
di carboidrati (tra il 45% e il 60-65%
dell’apporto calorico complessivo), di grassi
totali (<30%), di grassi saturi (<10%, e <7%
se il colesterolo LDL ¢ >100 mg/dL), di co-
lesterolo (<300 mg/die), con indicazioni a
minimizzare o se possibile eliminare
l'apporto di trans-grassi. Anche sul consu-
mo di alcool vi & concordanza (1 bicchiere
al di per le donne, 2 bicchieri al di per gli
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uomini). Le LG ADA e italiane citano i dol-
cificanti non nutritivi, suggerendone con
forza (grado A) un consumo limitato. Le LG
AACE forniscono raccomandazioni detta-
gliate di grado A riguardo alle restrizioni di
sodio, potassio, fosfati e proteine nei pa-
zienti con insufficienza renale cronica.
L’unico aspetto di questo capitolo su cui si
riscontra una discordanza riguarda
I'utilizzo di antiossidanti (vitamina E, C e
carotene), che viene fortemente sconsigliato
(grado A) dalle LG ADA e non raccomanda-
to da AMD-SID (grado D), per assenza di
prove di efficacia e sicurezza a lungo termi-
ne. Le LG AACE invece ne raccomandano
I'utilizzo, sebbene con forza ridotta (D) nei
pazienti portatori di ulcere non cicatrizzabi-
li. Non vengono riportate referenze a sup-
porto di questa raccomandazione, e — poi-
ché il grado D ¢ il piu basso nella scala a-
dottata dalla AACE per esprimer e la forza
delle raccomandazioni — vi € da supporre
che questa affermazione sia stata formulata
esclusivamente sulla base delle opinioni dei
membri del panel.

Con quale farmaco € appropriato iniziare
la terapia farmacologica ipoglicemizzante?
L’attenzione dedicata alla terapia farmaco-
logica del diabete mellito da parte dei panel
delle LG qui considerate ¢ variabile: da rac-
comandazioni molto generali (ADA) a racco-
mandazioni circostanziate su specifiche
classi di farmaci (Joslin). La LG ADA - mag-
giormente orientata ad aspetti organizzativi
e gestionali delle persone affette da diabe-
te — non dedica che una raccomandazione
di grado C, e quindi debole, agli aspetti le-
gati alla terapia farmacologica del diabete,
dichiarando che metformina e tiazolinedio-
ni sono controindicati nello scompenso car-
diaco congestizio, senza citare fonti biblio-
grafiche a supporto. Tre delle restanti LG
citano la metformina come farmaco di pri-
ma scelta con cui iniziare un trattamento
farmacologico (AMD-SID, HAS, ICSI), men-
tre le altre due (AACE, Joslin) raccomanda-
no piu genericamente di monitorare il pa-
ziente in terapia farmacologica, aggiustan-
do ed eventualmente intensificando la tera-
pia farmacologica se i target glicemici non
vengono raggiunti. La LG AACE non indica
un farmaco di prima scelta e nemmeno for-
nisce indicazioni sull’opportunita di iniziare
con una mono- o una politerapia, riportan-
do tabelle sinottiche con le principali carat-
teristiche dei farmaci disponibili, e con e-
lenchi di possibili opzioni terapeutiche, ri-
guardo alle quali viene sottolineato il fatto
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che non esiste un ordine di preferenza. A
fronte di questa genericita nelle raccoman-
dazioni terapeutiche si riscontra la presen-
za di una abbondante bibliografia sulle di-
verse sostanze disponibili per il trattamen-
to del diabete. Raccomandazioni piu circo-
stanziate vengono formulate su quando &
indicato considerare (HbAlc >8% e ipergli-
cemia sintomatica, glicemia a digiuno ele-
vata o variazioni abnormi della glicemia
post-prandiale) o addirittura iniziare
(HbAlc >10%) una terapia insulinica. In
questa importante scelta terapeutica le LG
AACE sono le wuniche a dare risalto
all’landamento della glicemia post-
prandiale, probabilmente per i motivi gia
discussi nella sezione diagnostica, riguar-
danti la composizione mono-specialistica
del panel, che ha portato a valorizzare par-
ticolarmente questo parametro.

Le LG AMD-SID , HAS e ICSI raccomanda-
no esplicitamente la metformina come far-
maco di prima scelta, facendo riferimento
per lo piu ai risultati degli unici studi sino-
ra disponibili sull’efficacia di un ipoglice-
mizzante orale su end point clinici rilevanti
a lungo termine. Gli studi UKPDS hanno
infatti mostrato che la metformina & effica-
ce nel ridurre a lungo termine la mortalita
globale (riduzione assoluta del rischio 7%
vs trattamento non intensivo) e la frequen-
za di eventi vascolari (riduzione assoluta
del rischio 6% per infarto miocardico vs
trattamento non intensivo) (Turner 1999,
UKPDS 1998c). Anche le LG AMD-SID rac-
comandano la metformina come prima
scelta, suggerendone l'utilizzo preferenziale
nei pazienti sovrappeso (BMI >25kg/mq).
Un aspetto non chiaro relativo al grading
utilizzato nella LG AMD-SID per questa
raccomandazione, sta nel fatto che, pur es-
sendo supportata da un livello di prova I
(giustificato dalla abbondante letteratura
precedentemente citata), € di grado B in un
sistema di grading che va da A
(raccomandazione forte) ad E (intervento
sconsigliato). Purtroppo sulle ragioni di
questo atteggiamento “prudente” del panel
possono essere fatte solo delle ipotesi, in
quanto la metodologia adottata per questa
LG non prevedeva una esplicitazione del
percorso seguito nella formulazione delle
raccomandazioni. Altre due LG (HAS, ICSI)
raccomandano la metformina come farma-
co di prima scelta, indipendentemente dal
peso del paziente, citando come fonte varie
pubblicazioni relative agli studi UKPDS.

Tutte le LG sono concordi nel raccomanda-
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re il ricorso a un secondo o a un terzo far-
maco in caso di scarso controllo glicemico
dopo terapia medica nutrizionale e monote-
rapia farmacologica, senza pero fornire in-
dicazioni specifiche su quali farmaci usare,
e ponendo sullo stesso piano tutti gli ipogli-
cemizzanti orali. Su questo aspetto anche il
grading dei vari documenti sembra concor-
de, con raccomandazioni ovunque forti
(grado A). Due LG (AACE, AMD-SID) citano
referenze molto diverse a supporto di que-
sta raccomandazione, tra le quali, nella LG
AACE, figurano materiali informativi delle
industrie produttrici dei farmaci, peraltro
non valutate in relazione al livello di prova.
Nella LG Joslin non viene suggerito un far-
maco di prima scelta, ma si raccomanda di
iniziare subito una terapia combinata con 2
farmaci in casi particolari (iperglicemia
marcata, o inefficacia delle terapie non far-
macologiche a mantenere la HbAlc <8%),
senza pero indicare molecole specifiche, e
senza graduare la raccomandazione. Suc-
cessivamente vengono elencate alcune
possibili associazioni tra ipoglicemizzanti
orali “basate su risultati di studi clinici”,
senza tuttavia fornire referenze a tali studi.
Questa eterogeneita nelle referenze citate,
particolarmente evidente sui temi pit con-
troversi e ricchi di incertezza, come la scel-
ta della molecola di associazione in un pa-
ziente gia in terapia con ipoglicemizzanti
orali, sta a indicare la mancanza di una u-
niformita metodologica tra i panel produt-
tori di LG.

Terapia: in sintesi

Le linee guida qui considerate concordano
nel raccomandare una adeguata terapia
medica nutrizionale fondata su alcuni ele-
menti cardine (evitare lutilizzo di alimenti
“dietetici”, adottare una dieta variata, con
proporzioni definite dei diversi componenti
alimentari, necessita di adattare il regime
alimentare alle esigenze del singolo pazien-
te e di associare alla terapia medica nutri-
zionale un corretto stile di vita).

Le indicazioni sull’utilizzo di farmaci non
sono invece univoche, nemmeno nel caso di
molecole come la metformina per le quali
sono disponibili evidenze consolidate da
studi a lungo termine su grandi casistiche.
La raccomandazione su quale farmaco uti-
lizzare in prima scelta viene formulata solo
da alcuni documenti, mentre altri conside-
rano come equivalenti tutti gli ipoglicemiz-
zanti orali. I sistemi di grading utilizzati nel-
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le linee guida sono molto eterogenei e il per-
corso seguito dal panel per formulare le rac-
comandazioni a partire dalle evidenze della
letteratura non viene mai descritto. Cio non
consente di discriminare quale sia stato,
nelle singole raccomandazioni, il peso rela-
tivo delle prove e del giudizio del panel
stesso. Questa carenza rende impossibile la
interpretazione di differenze rilevanti tra
quanto raccomandato da diverse linee gui-
da riguardo a scelte clinicamente importan-
ti, come la scelta preferenziale di un ipogli-
cemizzante orale. La disomogeneita meto-
dologica nella selezione degli studi e nelle
incorporazione delle prove nelle raccoman-
dazioni rischia di compromettere [utilita
delle linee guida come strumento per la pra-
tica clinica.
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