232

JAMD

THE JOURNAL OF AMD

Citation E. Mannucci, R. Candido, L. delle
Monache, M. Gallo, A. Giaccari, M.L. Masini,
A. Mazzone, G. Medea, B. Pintaudi, G. Tar-
gher, M. Trento, G. Turchetti, V. Lorenzoni,
M. Monami (2021). Linee Guida per la terapia
del diabete mellito di tipo 2. JAMD Vol. 24/3
DOI 10.36171/jamd21.24.3.6

Editor Luca Monge, Associazione Medici Dia-
betologi, Italy

Received September, 2021

Accepted September, 2021

Published October, 2021

Copyright © 2021 Mannucci et al. This is an
open access article edited by AMD, published
by Idelson Gnocchi, distributed under the
terms of the Creative Commons Attribution

License, which permits unrestricted use, dis-
tribution, and reproduction in any medium,
provided the original author and source are
credited.

Data Availability Statement All relevant
data are within the paper and its supporting
Information files.

Funding The Authors received no specific
funding for this work.

DOCUMENTO CONGIUNTO SID - AMD

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

Metodologia e sintesi*

Type 2 diabetes mellitus therapy. Guideline by
the Societa Italiana di Diabetologia (SID) and the
Associazione Medici Diabetologi (AMD). Methodology
and synthesis

E. Mannucci', R.Candido?, L. delle Monache?, M. Gallo*, A. Giaccari®, M.L.
Masini®, A. Mazzone’, G. Medea?, B. Pintaudi®, G. Targher', M. Trento", G.
Turchetti?, V. Lorenzoni?, M. Monami' a nome della Societa Italiana di
Diabetologia (SID) e dell’ Associazione Medici Diabetologi (AMD)

! SODc Diabetologia e Malattie del Metabolismo; Azienda Ospedaliero-Universitaria Careggi e
Universita degli Studi di Firenze, Firenze; Italia; ? Diabetologo; Centro diabetologico - Distretto
3, Azienda Sanitaria Universitaria Integrata di Trieste, Trieste; ® FAND, Milano, and FederDiabe-
te Lazio, Roma; * SC Endocrinologia e Malattie Metaboliche AO SS. Antonio e Biagio e Cesare
Arrigo, Alessandria; ® Centro per le Malattie Endocrine e Metaboliche e Team Diabete, Fonda-
zione Policlinico Universitario A. Gemelli IRCCS ed Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma;
& Universita degli Studi di Firenze, Firenze.;  Attualmente in pensione, precedentemente UOC
Diabetologia, Ospedale di San Martino, Genova; ®Societa Italiana di Medicina Generale (SIMG);
? Unita di Diabetologia, Ospedale Niguarda Ca Granda, Milano; *° U.O.C. di Endocrinologia, Dia-
betologia e Malattie del Metabolismo, Azienda Ospedaliera Universitaria Integrata di Verona;
! Laboratorio di Pedagogia Clinica, Dipartimento di Scienze Mediche, Universita di Torino; *?
Istituto di Management, Scuola Superiore Sant’Anna, Pisa.

Corresponding author: edoardo.mannucci@unifi.it

Contenuti

Elenco delle abbreviazioni e degli acronimi « Gruppo di sviluppo della
linea guida « Sintesi delle raccomandazioni: 1. Obiettivi terapeutici « 2.
Terapia nutrizionale « 3. Esercizio fisico « 4. Terapia educazionale « 5. Te-
rapia farmacologica « 6. Monitoraggio glicemico » Policy per la gestione
del conflitto diinteresse « Dichiarazione circa potenziali conflitti di inte-
resse « Finanziamento della linea guida

Elenco delle abbreviazioni e degli acronimi

LG = Linea Guida

PICO = P: problema/ paziente/popolazione; I: intervento; C: confronto/
controllo; O: outcome

ISS = Istituto Superiore di Sanita

AMSTAR = A MeaSurement Tool to Assess systematic Reviews

CDI = Conflitto Di Interesse

MACE = Eventi Avversi Cardiovascolari Maggiori

* Il documento si completa alla pagina https://www.jamd.it/wp-content/uploads/2021/10/
linee-guida_parte2.pdf con la parte “Evidenze e supporto”

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 3


https://www.jamd.it/wp-content/uploads/2021/10/linee-guida_parte2.pdf
https://www.jamd.it/wp-content/uploads/2021/10/linee-guida_parte2.pdf

LE NUOVE LINEE GUIDA SULLA TERAPIA DEL DIABETE DI TIPO 2. UNA RIVOLUZIONE COPERNICANA - E. MANNUCCI
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QALY = Quality Adjusted Life Years (anni di vita aggiu-
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ICER = incremental cost-effectiveness ratio
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DPP-4i = Inibitori della DiPeptidyl Peptidase-4
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Sintesi delle raccomandazioni*

1. Obiettivi terapeutici

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

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

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici ran-
domizzati mostrano come un piu accurato controllo
glicemico sia efficace nel ridurre le complicanze cro-

" Per la metodologia di sviluppo della presente LG si rimanda alla nota 1 a pag. 230.
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niche del diabete di tipo 2, suggerendo il raggiungi-
mento ed il mantenimento di valori di 'HbAlc infe-
riori a 58 mmol/mol (7.5%). In particolare, vi € una
riduzione significativa del rischio di ictus non fatale
con un profilo favorevole per quanto riguarda consi-
derazioni farmacoeconomiche.

Target di HbAlc piu stringenti (inferiori a 48 mmol/
mol 0 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze
microvascolari (non di quelle macrovascolari o della
mortalita) hanno, invece, un rapporto rischio-be-
neficio sfavorevole a causa del maggiore rischio di
ipoglicemie severe; pertanto il raggiungimento di
target piu ambiziosi non sembra raccomandabile
nei pazienti trattati con farmaci in grado di indurre
ipoglicemia.

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

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

Giustificazione

Numerose evidenze provenienti da trial clinici rando-
mizzati mostrano come un piu accurato controllo gli-
cemico sia efficace nel ridurre le complicanze croniche
deldiabete ditipo 2, suggerendo il raggiungimento ed il
mantenimento di valori di ’lHbA1c inferiori a 53 mmol/
mol (7%). In particolare, vi € una riduzione significativa
del rischio di complicanze macrovascolari con un rap-
porto costo/beneficio variabile per quanto riguarda gl
aspetti farmacoeconomici.

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

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

Giustificazione

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e
mantenimento di livelli di HbAlc piu stringenti non per-
mettono di supportare una raccomandazione a favore
ditarget di HbAlcinferiori o uguali 48 mmol/mol (6.5%).
Tuttavia, visto le evidenze indirette derivanti da trial con
target di HbA1lc al di sotto di 48 mmol/mol (6.5%) effet-
tuati con farmaci associati ad ipoglicemia, e possibile
che raggiungere un controllo glicemico pit ambizioso
possa essere piul efficace sulla riduzione del rischio di

complicanze microvascolari. Studi di farmacoecono-
mia sembrano suggerire un minore utilizzo di risorse da
parte dei sistemi sanitari nei pazienti con livelli di HbAlc
piu bassi, con meno ospedalizzazioni per complicanze
croniche del diabete, quando ottenuti con farmaci non
associati ad ipoglicemia.

2. Terapia nutrizionale

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

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

Giustificazione

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

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

Le risorse economiche necessarie per 'implementa-
zione di questa raccomandazione sono trascurabili,
se non si considera il tempo necessario per organiz-
zare e portare avanti una terapia nutrizionale ben
strutturata ed efficace.

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

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

Giustificazione

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

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

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

3.1 Si suggerisce l'esercizio fisico regolare nella te-
rapia del diabete di tipo 2

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

Giustificazione

Nei pazienti con diabete mellito di tipo 2, 'esercizio
fisico determina una piccola ma significativa riduzio-
ne di HbAlc e massa grassa, senza alcun effetto sfa-
vorevole e costi aggiuntivi. La qualita delle evidenze
disponibili & sufficiente per formulare una raccoman-
dazione, ma lesiguita dei campioni studiati e alcuni
limiti metodologici degli studi ne riducono la forza.

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

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

Giustificazione

Non ci sono trial che confrontino programmi di eser-
cizio fisico con differenti obiettivi minimi settimanali
di durata. Le evidenze disponibili, derivanti da dati
indiretti di trial clinici, che confrontavano diverse so-
glie settimanali di esercizio fisico aerobico con grup-
pi ai quali non non era stato prescritto alcun tipo di
attivita, non sono sufficienti per stilare una racco-
mandazione. La qualita delle evidenze disponibili &
inoltre scadente a causa di numerosi limiti metodo-
logici degli studi e di possibili bias di pubblicazione.

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

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

Giustificazione

La preferenza per programmi di esercizio fisico combi-
nato (aerobio/resistenza) e basata sull’evidenza di una
maggiore riduzione dei livelli di HbAlc osservata nei trial
disponibili in letteratura. Tuttavia, la minima differenza
traidue gruppiin termini di HbAlc a fine studio, l'esigua
casistica arruolata e alcuni limiti metodologici degli stu-
diinclusi limitano la forza di questa raccomandazione.
Le risorse economiche necessarie sono trascurabili.
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4. Terapia educazionale

4. Si suggerisce una terapia educazionale strut-
turata per il trattamento del diabete mellito di
tipo 2.

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

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con un nu-
mero esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma
significativi, miglioramenti del controllo glicemi-
co, peso corporeo e qualita della vita con la tera-
pia educazionale strutturata, rispetto ai soli con-
sigli educazionali. La bassa qualita delle prove e
la presenza di problemi metodologici degli studi
inclusi limitano la forza della presente raccoman-
dazione. Le risorse economiche necessarie per
limplementazione di questa raccomandazione
sono trascurabili.

4.2 Sj suggerisce una terapia educazionale di
gruppo, piuttosto che individuale, per il tratta-
mento del diabete mellito di tipo 2.

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

Giustificazione

Esistono pochi studi di bassa qualita e con pochi
pazienti inclusi, che hanno mostrato piccoli, ma
significativi, effetti benefici sulla qualita della vita.
Inoltre, la terapia di gruppo potrebbe generare mi-
nori costi di quella individuale. La mancanza di ef-
fetti significativi sulla HbAlc, la bassa qualita delle
prove e la presenza di problemi metodologici degli
studi inclusi limitano la forza della presente racco-
mandazione.

5. Terapia farmacologica

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

Forza della raccomandazione: forte. Qualita delle
prove: moderata.
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Agonisti recettore GLP1 Inibitori SGLT2

Inibitori DPP4

Acarbose Pioglitazione Insulina

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

Giustificazione

Molti studi clinici randomizzati sostengono l'uso di
metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come farmaci pre-
ferenziali nel trattamento dei pazienti con diabete
di tipo 2, per la loro efficacia nella riduzione della
HbA1lc, il basso rischio di ipoglicemia e la riduzione
degli eventi cardiovascolari maggiori e della mor-
talita. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i hanno effetti favo-
revoli sul peso corporeo. Gli insulino-secretagoghi
(sulfaniluree e repaglinide) hanno minore efficacia a
lungo termine, con rischio diipoglicemia e mortalita
maggiori delle altre classi e pertanto non dovrebbe-
ro essere piu considerati nel trattamento del pazien-
te con diabete di tipo 2. La qualita delle evidenze e
moderata. Gli studi di farmacoeconomia, numerosi
e di buona qualita, mostrano che la metformina ha
costi di acquisizione inferiori rispetto ad altre classi
di farmaci che hanno effetti clinicamente simili.

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

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

Inibitori DPP4 Acarbose Pioglitazione Insulina

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

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supporta-
no l'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA
come farmaci di prima scelta nel trattamento
dei pazienti con diabete di tipo 2 a causa della
loro efficacia in termini di riduzione della HbAlc
senza causare ipoglicemia e con effetti benefici

sugli eventi cardiovascolari maggiori e mortalita
da tutte le cause. In particolare, gli SGLT-2i hanno
anche, rispetto a metformina e GLP-1 RA, effet-
ti favorevoli sul rischio di ospedalizzazione per
scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-
2i hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli
insulino-secretagoghi hanno invece una minore
efficacia a lungo termine con rischi ipoglicemici
elevati e maggiori tassi di mortalita e pertanto
non dovrebbero piu essere considerati nel trat-
tamento del paziente di tipo 2. La qualita delle
evidenze e moderata. Gli studi di farmacoecono-
mia, numerosi e di buona qualita, mostrano che
la metformina ha costi di acquisizione inferiori
rispetto ad altre classi di farmaci; inoltre, metfor-
mina e SGLT-2i, ed in minor misura i GLP-1 RA,
hanno un buon rapporto costo-efficacia.

5.2.2 Si raccomanda ['uso di SGLT-2i come far-
maci di prima scelta per il trattamento a lungo
termine di pazienti con diabete di tipo 2 con
scompenso cardiaco. | GLP-1 RA e metformina
dovrebbero essere considerati come farmaci
diseconda scelta, mentre DPP-4i, acarbosio ed
insulina come farmaci di terza scelta.

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

Inibitori SGLT2

AgoniSti recettore GER m

Inibitori DPP4** Acarbose Insulina

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

Giustificazione

Numerosi studi clinici randomizzati supportano
'uso della metformina, SGLT-2i o GLP-1 RA come
farmaci di prima scelta nel trattamento dei pazien-
ti con diabete di tipo 2 a causa della loro efficacia
in termini di riduzione della HbAlc senza causare
ipoglicemia e con effetti benefici sugli eventi car-
diovascolari maggiori e mortalita da tutte le cause.
In particolare, gli SGLT-2i hanno anche, rispetto a
metformina e GLP-1 RA, effetti favorevoli sui pazienti
con scompenso cardiaco. Inoltre, GLP-1 RA e SGLT-2i
hanno effetti favorevoli sul peso corporeo. Gli insu-
lino-secretagoghi hanno invece una minore effica-
cia a lungo termine con rischi ipoglicemici elevati e
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maggiori tassi di mortalita e pertanto non dovrebbe-
ro piu essere considerati nel trattamento del pazien-
te di tipo 2. La qualita delle evidenze & moderata.
Gli studi di farmacoeconomia, numerosi e di buona
qualita, mostrano che la metformina ha costi di ac-
quisizione inferiori rispetto ad altre classi di farmaci;
inoltre, metformina e SGLT-2i, ed in minor misura i
GLP-1 RA, hanno un buon rapporto costo-efficacia.

5.3 Si raccomanda l'uso degli analoghi lenti
dell’insulina, rispetto all’insulina NPH, per tut-
ti i pazienti con diabete di tipo 2 che necessita-
no diinsulina basale.

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

Giustificazione

Visono numerose evidenze provenienti da trial clinici
che mostrano come l'uso degli analoghi lenti dell’in-
sulina, rispetto a NPH, si associ ad un rischio minore
di ipoglicemie totali e notturne e ad una tendenziale
riduzione degli eventi ipoglicemici severi. Inoltre, no-
nostante il disegno dei trial clinici inclusi nella valuta-
zione sia nella maggior parte dei casi “treat-to-target’,
si @ osservato un modesto, ma significativo, effetto
positivo anche su HbAlc e glicemie a digiuno a favo-
re degli analoghi lenti dell'insulina (detemir e glargi-
ne U100). Non vi sono trial di confronto tra le nuove
formulazioni di analoghi lenti dell’insulina con NPH;
tuttavia, confronti diretti tra degludec e glargine U300
con glargine U100 mostrano simili effetti su ipoglice-
mia e HbAlc ed effetti migliori su glicemia a digiuno
per degludec. Per tali motivi, la raccomandazione ad
usare gli analoghi lenti dell’insulina, rispetto a NPH,
puo essere estesa a tutte le formulazioni esistenti in
commercio. La qualita delle evidenze € molto bassa,
in particolare per il disegno in aperto della maggior
parte degli studi inclusi e per la presenza di elevata
eterogeneita per la maggior parte degli outcome criti-
ci. Gli studidifarmacoeconomia mostrano che le nuo-
ve formulazioni hanno costi diretti maggiori; tuttavia,
il rapporto costo-efficacia e generalmente favorevole
per QALY guadagnati e per gli effetti positivi su rischio
ipoglicemico e controllo glicemico. La disponibilita di
biosimilari con costi diretti ridotti puo ulteriormente
migliorare il rapporto costo-efficacia.

5.4 Si suggerisce l'uso degli analoghi rapi-
di dell’insulina, rispetto all’insulina regolare
umana, per tuttii pazienti con diabete di tipo 2
che necessitano di insulina prandiale.

JAMD 2021 | VOL. 24 | N° 3

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

Giustificazione

Alcune evidenze suggeriscono un possibile miglio-
ramento della qualita della vita con 'uso degli ana-
loghi rapidi dell’insulina. La qualita delle evidenze
¢ molto bassa per la maggior parte degli outcome
critici, in particolare per il disegno in aperto della
maggior parte degli studi inclusi, la presenza di ele-
vata eterogeneita e la scarsa numerosita di pazienti
arruolati. Il rapporto costo-efficacia potrebbe essere
favorevole agli analoghi rapidi, visti i piccoli effetti
sul rischio ipoglicemico ed il miglioramento possibi-
le della qualita della vita.

5.5 L'utilizzo routinario del microinfusore di insuli-
na nei pazienti con diabete di tipo 2 non adegua-
tamente controllati non € raccomandato.

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

Giustificazione

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

6. Monitoraggio glicemico

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

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

Giustificazione

Ci sono pochi trial, di scarsa qualita e con numero
esiguo di pazienti che mostrano piccoli, ma signifi-
cativi, miglioramenti del controllo glicemico con il
monitoraggio glicemico strutturato, rispetto ad uno
non strutturato. La bassa qualita delle prove e la
presenza di problemi metodologici degli studi inclu-
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silimitano la forza della presente raccomandazione.
Le risorse economiche necessarie per 'implementa-
zione di questa raccomandazione sono trascurabili.

6.2 Non si suggerisce un monitoraggio glice-
mico 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 tratta-
mento insulinico basal-bolus.

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

Giustificazione

Ci sono pochi studi e di bassa qualita che suggeri-
scono un piccolo miglioramento dei valori di HbAlc
con il monitoraggio continuo della glicemia, senza
aumento del rischio ipoglicemico; tuttavia & possi-
bile 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.

Policy per la gestione del
conflitto di interesse

La valutazione degli interessi dei membri dei gruppi di
lavoro della LG “La terapia del diabete mellito di tipo 2”
¢ finalizzata alla determinazione dei casi di conflitto di
interesse per ciascun PICO e delle misure da intrapren-
dere per la loro gestione nel corso dello sviluppo della
LG. Questa valutazione si basa sulla policy per la gestio-
ne del conflitto di interessi nello sviluppo delle Linee
Guida dell’ISS descritta nel Manuale metodologico per
la produzione di linee guida di pratica clinica.
Ogni singolo interesse viene valutato in base alla
sua natura e tipologia, rilevanza in termini di specifi-
cita rispetto all’argomento della LG e di valore finan-
ziario, periodo e durata. La valutazione tiene conto
delle seguentiinformazioni utili a determinare la mi-
surain cui ci si potrebbe ragionevolmente attendere
che l'interesse influenzi il giudizio dell’esperto:
« tipologia dell'interesse
« rilevanza in termini di specificita rispetto all’ar-
gomento della LG
« periodo e durata
+ posizione dell’esperto nell’organizzazione e/o
nell’attivita in questione nel caso di interesse
istituzionale.

Riguardo la tipologia di interesse, si distingue fra:

1. interessi economici: le relazioni finanziarie con
organizzazioni che investono direttamente in
prodotti o servizi rilevanti per 'argomento trat-
tato. Ci si riferisce a qualunque valore monetario
riferito al pagamento diretto per servizi, parteci-
pazioni azionarie, stock options o altre quote di
partecipazione, proprieta sui diritti intellettuali
(patenti, copyright royalties).

All’interno di questa tipologia, si distingue fra:

a) interesse economico personale, cioe riferito a
opportunita di guadagno economico per sé

b) interesse economico familiare, cioe riferito a
opportunita di guadagno economico per i
propri familiari

c) interesse economico istituzionale, cioé riferi-
to a un pagamento o altro beneficio ricevuto
non personalmente dal soggetto ma dal di-
partimento o struttura in cui esso opera e/o
ha responsabilita gestionali.

2. interessi economici indiretti (o interessi intellet-
tuali): si riferiscono ad avanzamenti di carriera,
prestigio sociale e convinzioni personali.

Sia gli interessi economici sia gli interessi intellet-

tuali possono essere:

i. specifici: direttamente associati all’argomen-
to oggetto della LG

ii. non-specifici: non direttamente associati
allargomento oggetto della LG.

Sulla base della valutazione, a ogni interesse é stato

assegnato uno dei tre livelli di potenziale conflitto:

* Livello 1: minimo o insignificante

e Livello 2: potenzialmente rilevante

e Livello 3:rilevante.

Ad ognuno dei tre livelli di conflitto, corrispondono
delle misure da intraprendere per la loro gestione.
Per il livello 1 le possibilita sono: a) Nessuna misura
(piena partecipazione ai lavori).

Peril livello 2 le possibilita sono: b) piena partecipa-
zione ai lavori con disclosure pubblica dell’interesse
nel documento finale della LG o sul sito in seguito
alla pubblicazione della raccomandazione cui l'in-
teresse si riferisce; c) esclusione parziale dai lavori
(dalla parte diriunione o lavoro attinente 'interesse
dichiarato e dal relativo processo decisionale).

Per il livello 3 le possibilita sono: c) esclusione par-
ziale dai lavori (dalla parte di riunione o lavoro
attinente l'interesse dichiarato e dal relativo proces-
so decisionale); d) esclusione totale.

Linteresse & considerato minimo o insignificante
(livello 1) se & improbabile che influenzi il giudizio

JAMD 2021 |VOL. 24 | N° 3



LE NUOVE LINEE GUIDA SULLA TERAPIA DEL DIABETE DI TIPO 2. UNA RIVOLUZIONE COPERNICANA - E. MANNUCCI

del soggetto. In questo caso, non € necessario intra-

prendere alcuna azione.

Nel caso del livello 2 (interesse potenzialmente rile-

vante), si indica l'applicazione di una delle seguenti

misure per la gestione del conflitto:

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

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

Nel caso del livello 3 (interesse rilevante), si indica

'applicazione di una delle seguenti misure per la ge-

stione del conflitto:

- esclusione parziale dai lavori, come per esempio
esclusione dalla parte di riunione o lavoro

attinente l'interesse dichiarato e dal relativo proces-
so decisionale.

- esclusione totale, cioe la limitazione alla partecipa-
zione a qualsiasi parte della riunione o del processo.
Si applica quando la natura dell’interesse e troppo
significativa rispetto agli obiettivi generali o laddove
limitare il coinvolgimento dell’'esperto ad una par-
te dei lavori non avrebbe senso. Nel caso in cui un
interesse dichiarato sia ritenuto potenzialmente o
palesemente rilevante (livello 2 e 3), per decidere la
misura da intraprendere ¢ stato considerato il con-
tributo, i compiti e le funzioni dell'esperto nel Panel
rispetto alla disponibilita di esperti alternativi con le
competenze richieste, ed e stata commisurata la na-
tura, il tipo e la portata dell'interesse (cioe la misura
in cui ci si puo ragionevolmente attendere che lin-
teresse influenzi il giudizio dell'esperto), all’adegua-
tezza delle azioni e opzioni disponibili per garantire
lindipendenza e lintegrita del processo decisiona-
le. Nei casi in cui l'interesse valutato sia di livello 3 &
necessario indicare la motivazione per l'inclusione
del membro con CDlI rilevante nel Panel.

Dichiarazioni circa potenziali
conflitti di interesse

Tutti i membri del panel e i membri dell’evidence
review team hanno compilato il modulo per la di-
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chiarazione dei conflitti di interesse sviluppato dal
CNEC (Centro Nazionale per 'Eccellenza Clinica, la
Qualita e la sicurezza delle prove). Tutti i conflitti di
interesse rilevati sono stati discussi collegialmente
al fine di valutare il livello di confitto che ¢ stato,
allunanimita, giudicato di livello 1 per tutti i com-
ponenti del panel e dell’evidence review team; per-
tanto, tutti i membri hanno partecipato a tutte le
fasi del processo di costruzione delle presenti linee
guida.

Di seguito la sintesi delle dichiarazioni dei singoli
membri.

MEMBRI DEL PANEL

Edoardo Mannucci ha ricevuto compensi per forma-
zione interna da Mundipharma; per attivita formati-
ve o congressuali da Abbott, Eli Lilly e Novo Nordisk.

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

Lina delle Monache non ha potenziali conflitti di in-
teresse da dichiarare.

Marco Gallo non ha potenziali conflitti di interesse
da dichiarare.

Andrea Giaccari ha ricevuto compensi per consulen-
ze/partecipazione ad advisory board/formazione in-
terna da Abbott, AstraZeneca, Boehringer Ingelheim,
Eli Lilly, Merck, Mundipharma, Novo Nordisk e Sano-
fi; la struttura di appartenenza ha ricevuto finanzia-
menti per ricerca da Amgen e AstraZeneca

Maria Luisa Masini non ha potenziali conflitti di inte-
resse da dichiarare.

Angela Mazzone non ha potenziali conflitti di inte-
resse da dichiarare.

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

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

Giovanni Targher ha ricevuto compensi per parteci-
pazione ad advisory board da Novartis.

Marina Trento non ha potenziali conflitti di interesse
dadichiarare.

Giuseppe Turchetti ha ricevuto compensi per attivi-
ta formative o congressuali da Eli Lilly; la struttura di
appartenenza ha ricevuto finanziamenti per ricerca
da Merck.
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EVIDENCE REVIEW TEAM

Matteo Monami ha ricevuto un pagamento da Sano-
fi per una relazione invitata a congresso.

Valentina Lorenzoni, non ha nessun conflitto di inte-
resse rilevante.

REVISORI ESTERNI

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

Gianluca Perseghin ha ricevuto compensi per con-
sulenze/partecipazione ad advisory board da Astra-

Zeneca, Boehringer Ingelheim, Eli Lilly, Merck, Novo
Nordisk, PicDare.

Antonio Nicolucci ha ricevuto finanziamenti per ri-
cerca da Sanofi e Novo Nordisk.

Fir!anziamento della linea
guida

Non e stato erogato alcun finanziamento per lo svi-
luppo di questa linea guida. Le spese di viaggio per gl
incontri in presenza del Panel sono state sostenute dal-
la Societa Italiana di Diabetologia e dall Associazione
Medici Diabetologi. | membri del Panel e dell’Evidence
Review Team non hanno ricevuto alcun compenso per
il lavoro svolto nell’elaborazione della Linea Guida.
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