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Allegato 1 – Descrizione dell’applicazione del precedente 
PDTA diabete da parte dei MMG aderenti al Progetto Diabete 
2007-2009 

 
 

PDTA diabete di tipo 2 compensato: 
numero medici di famiglia aderenti

Testo slide

96

433

78

244
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190

75

172

72

162

N° totale Medici

sul Progetto

N° Medici

all'Ingresso

N° Medici al
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N° Medici al

Controllo Finale

N° Medici

percorso

Completo

2007 2008/09

 
 
 
 

PDTA diabete di tipo 2 compensato: 
numero diabetici inclusi

2249

4773
1627

3924

434

2924

1231

0
1544

2645

N° Pazienti Arruolati

N° Pazienti all'Ingresso

N° Pazienti

Monitoraggio 1

N° Pazienti

Monitoraggio 2

N° Pazienti Finale

2007 2008/09
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PDTA diabete di tipo 2 compensato: valori di 
emoglobina glicata 

FUORI NORMA - Valore medio:  8,17 all’Ingresso – 8,46 all’Uscita
Hbglicata < 7 – Valore medio: 6.14 all’Ingresso – 6.14 all’Uscita

77

3%
388

15%
89

3%

603

23%23

1%

727

27%

490

19%

88

3%

157

6%

FUORI NORMA INVARIATO

FUORI NORMA Migliore

FUORI NORMA Non

confrontabile

FUORI NORMA Peggiore

Non Rilevato

NORMALE INVARIATO

NORMALE Migliore

NORMALE Non confrontabile

NORMALE Peggiore

 
 

PDTA diabete di tipo 2 compensato: valori di 
emoglobina glicata 

1121 1094

83 140

1438 1408

2642 2642

FUORI NORMA NON

RILEVATO

NORMALE NUMERO CASI

N° CASI INGRESSO N° CASI FINALE

FUORI NORMA - Valore medio:  8,17 all’Ingresso – 8,46 all’Uscita

Hbglicata < 7 – Valore medio: 6.14 all’Ingresso – 6.14 all’Uscita
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PDTA diabete di tipo 2 compensato: 
trattamenti – CASI ARRUOLATI 2642

1632
1803

2095

2190
272
297

136

154

DIETOTERAPIA

IPOGLICEMIZZANTI

INSULINA

IPOGLIC + INSUL

INGRESSO FINE

 

 

 

Allegato 2 – Fattori di rischio 
 

Carne rossa e trasformata  
Una metanalisi aggiornata di tre grandi studi di coorte USA (Pan A, 2011), con 37 mila 
uomini (Health Professionals Follow-Up) e 167 mila donne (Nurses’ Health I e II, 
seguite fino a 28 anni) per un totale di 4 milioni di anni-persona di follow-up e 14 mila 
nuovi casi di diabete, mostra che per ogni 100 g in più al giorno di carne rossa come 
tale o 50 g di carne rossa trasformata i rischi di diabete aumentano rispettivamente 
del 19% e del 51%.  
La sostituzione di una porzione standard di carne rossa (85 g) con una porzione di 
noci/frutta secca oleosa (28 g) o di cereali integrali (32 g) riduce il rischio di diabete 
del 20-24%; la sostituzione delle stesse a una porzione di carne rossa trasformata (45 
g) riduce il rischio di diabete del 32-35%. 

Fumo  
Una metanalisi (Willi C, 2007) di 25 studi su 1,2 milioni di persone con follow-up tra 5 
e 30 anni e 46 mila nuovi casi di diabete ha mostrato che i fumatori hanno un rischio 
aumentato del 44% rispetto ai non fumatori, con un effetto-dose (≥20 sigarette al dì 
rischio +61%, ex-fumatori +23%).  
La cessazione dal fumo si può accompagnare a un paradossale aumento del rischio di 
diabete a breve termine, che sembra dovuto all’aumento di peso di una parte di chi 
smette, seguito poi da una progressiva riduzione di rischio nel medio-lungo periodo 
(Yeh HC, 2010). 
Il rischio di diabete è aumentato anche con un’esposizione al fumo passivo regolare 
(RR 1,16) od occasionale (RR 1,10) nelle oltre 100 mila donne del Nurses’ Health 
Study (Zhang L, 2011). 
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Mancato allattamento materno  
Una revisione sistematica (AHRQ 2007) ha calcolato che ogni anno di allattamento 
materno riduce del 4-12% il successivo sviluppo di diabete di tipo 2. 
Il mancato allattamento sembra aumentare il rischio di diabete anche per la madre 
(+50% rispetto alle nullipare – Liu B, 2010). 

Diete ad alto indice (e carico) glicemico  
Cibi con differenti carboidrati possono essere ordinati in base all’effetto sui livelli di 
glicemia usando l’indice glicemico (IG – Jenkins DJ, 1981 – v. Nota). 
I Diabetologi Americani (ADA) hanno fatto negli anni molta resistenza ad accettare il 
concetto di IG, sostenendo, per gli effetti dei carboidrati sulla glicemia, che “la loro 
quantità totale nei pasti è più importante della loro fonte o tipo”, e che il controllo 
glicemico si otterrebbe meglio con il monitoraggio dei carboidrati totali tramite il loro 
conteggio e le “tabelle di scambio” (ADA, 2008), che consentono di sostituire un cibo 
con una data quantità di carboidrati a un altro che ne contenga una pari quantità. 
Una revisione sistematica Cochrane (Thomas D, 2009) degli 11 RCT che confrontano 
una dieta a basso IG o a basso carico glicemico/CG (v. Nota) con diete a più alto IG in 
pazienti diabetici, abbinate a istruzioni dettagliate sulla scelta dei cibi, mostra che nei 
RCT di maggior durata diete a basso IG hanno ridotto l’Hb glicata di circa 0,5 
punti %. Anche nei RCT brevi le diete a basso IG hanno dato un miglior controllo 
glicemico. 
Nella ricerca più lunga (Gilbertson H, 2001), su bambini con diabete di tipo 1, che ha 
confrontato diete a basso IG con diete che usavano classiche tabelle di scambio dei 
carboidrati, il 45% dei pazienti nel gruppo a basso IG ha ottenuto livelli accettabili di 
Hb glicata, contro solo il 22% nei pazienti con diete di scambio dei carboidrati. In 
queste, inoltre, il doppio di soggetti ha avuto almeno 15 episodi di ipoglicemia per 
mese (66% dei pazienti) rispetto al gruppo con dieta a basso IG (solo 35% dei 
pazienti). 
La sensibilità complessiva all’insulina è stata migliore con le diete a basso IG. 
Nell’unico RCT che ha misurato la qualità di vita (Gilbertson H, 2001), con dieta a 
basso IG il doppio di genitori ha dichiarato che il loro bambino non ha avuto difficoltà 
a scegliere i propri pasti e che il diabete non ha mai limitato le attività familiari: 53% 
rispetto a solo il 27% nel gruppo con tabelle di scambio dei carboidrati. 
La significativa riduzione dello 0,5% di Hb glicata con diete a basso IG è simile 
a riduzioni ottenute con farmaci nel diabete di nuova diagnosi. 
Si sono anche ridotti gli episodi di ipoglicemia, la glicemia postprandiale, la PCR 
e il ricorso a ipoglicemizzanti.  
 

Nota: L’IG esprime la differente velocità con cui i carboidrati di diversi cibi elevano la 
glicemia, provocando in genere corrispondenti risposte insuliniche. L’IG dei carboidrati di 
ciascun cibo è rapportato a quello di una pari quantità di carboidrati di un cibo standard, 
di solito il pane bianco, il cui IG per convenzione si considera uguale a 100. 
L’IG è influenzato da molti fattori: tipo di carboidrati, presenza di fibre alimentari, 
proteine, grassi, forma del cibo e metodo di preparazione. Ad es. la cottura degli amidi 
dei cibi può alzarne molto l’IG. 
Carboidrati più favorevoli per la salute hanno IG più bassi (tipici dei carboidrati 
consumati nel corso della nostra storia evolutiva) e danno maggior senso di sazietà; 
quelli sfavorevoli hanno IG più vicini a quello del pane bianco, o addirittura superiori.  
Un altro parametro importante è il CG, che si ottiene moltiplicando la quantità di 
carboidrati contenuti in un cibo x il rispettivo IG (spesso in questo caso si usa il glucosio 
come cibo indice di riferimento).  
Un esempio ne chiarisce le implicazioni. Carote e marmellata d’arance, pur avendo IG 
ugualmente alti – quasi 70 – hanno CG ben diversi: molto basso (solo 4) per un etto di 
carote crude, rilevante (30) per un etto di marmellata, che contiene molti più carboidrati 
rispetto alle carote.  
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Si considera alto un CG di 20 o più, medio da 11 a 19, basso di 10 o meno. 
(Per predire con sufficiente precisione il CG di un pasto misto si sommano i CG delle 
quantità dei diversi cibi che ne fanno parte). 
In importanti studi di popolazione il CG è risultato direttamente associato con il rischio di 
diabete e di malattia coronarica. Ciò è ancor più evidente nei soggetti in sovrappeso. 
Inoltre bassi CG sono associati con valori più favorevoli di colesterolo e trigliceridi e con 
minor produzione/necessità di insulina. 
Queste e altre considerazioni hanno portato da tempo l’Associazione dei Diabetologi 
Canadesi, quella Europea per lo studio del diabete e quella Australiana di Dietologia a 
raccomandare l’uso dell’IG nel trattamento del diabete. 
Con informazioni su IG e CG di cibi di comune impiego (Pillola di ES 44-45, 2009), 
ognuno potrà scegliere tra quelli con CG più favorevole in base alle proprie preferenze. 
NB: non sempre la risposta insulinica rispecchia il CG. Ad es., a dispetto di un basso IG e 
CG, latte e latticini danno risposte insuliniche alte, non molto diverse da quelle 
del pane. Lo yogurt e il latte fermentato hanno invece risposte insuliniche più 
favorevoli.  
Anche le carni non alzano la glicemia, ma sollecitano comunque una risposta insulinica. 
È uno dei motivi per cui le carni rosse non sono raccomandate, benché non contengano 
carboidrati ma solo proteine e grassi (comunque grassi sfavorevoli). 
I grassi puri (olio, burro, strutto) hanno IG = 0, e abbassano l’IG complessivo di un 
pasto. Ma non è utile eccedere con cibi così ricchi di calorie, a maggior ragione se 
rischiosi per altri motivi, come è il caso dei grassi saturi e trans (Pillola ES n. 2, 2006). 

 

Intervento dietetico di prima scelta: dieta Mediterranea 
Un RCT (Salas-Salvadò J, 2011) ha valutato per 4 anni 418 anziani non diabetici ad 
alto rischio CV randomizzati a due diete mediterranee o a una dieta di controllo 
ipolipidica. Con le prime si raccomandava di aumentare il consumo di frutta, verdura, 
legumi e pesce, di ridurre la carne, di usare aglio, cipolle e spezie e di evitare burro, 
creme, fast-food, dolci e bevande zuccherate. In aggiunta, a un gruppo si dava un 
litro/sett. di olio d’oliva, all’altro 30 g/die di noci. Ai controlli si raccomandava di 
ridurre i grassi vegetali e animali. A tutti i gruppi si suggerivano cereali integrali. 
L’incidenza di diabete si è significativamente ridotta di oltre il 50% con le due 
diete mediterranee rispetto ai controlli. 
Anche uno studio di coorte (Martinez-Gonzalez MA, 2008) ha rilevato protezione dal 
diabete con l’aderenza alla dieta mediterranea, misurata con una scala di 9 punti 
(Trichopoulou A, 2003): un punto per consumi sopra la media di ciascuno dei 6 
componenti protettivi della dieta, cioè legumi, cereali, frutta fresca e secca oleosa, 
verdura, pesce; o per consumi sotto la media di carne e latticini; o per un modico 
consumo di alcol; zero punti per le altre condizioni. Ogni aumento di 2 punti nel 
punteggio di aderenza è risultato associato con una riduzione del 35% nel 
rischio di diabete. 
 
Agency for Healthcare Research and Quality/AHRQ US. Breastfeeding and maternal and infant 
health outcomes in developed countries. Evidence Report/TA n. 153, aprile 2007 

American Diabetes Associations 2008 

Barnard ND et al. A low fat vegan diet improves glycemic control and CV risk factors in a RCT 
in individuals with type 2 diabetes. Diabetes Care 2006; 29:1777 

DPP Research Group. Reduction in the incidence of type 2 diabetes with lifestyle intervention or 
metformin. N Engl J Med 2002; 346:393 

Fraser GE. Vegetarianism and obesity. Hypertension, diabetes, and arthritis. Oxford University 
Press 2003, 129 

Gilbertson H et al. Diabetes Care 2001; 24 :1137 

Hu FB et al. Diet, lifestyle, and the risk of type 2 diabetes mellitus in women. N Eng J Med 
2001; 345:790 
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Allegato 3 - Stato delle conoscenze scientifiche su ll’Automonitoraggio 
nel diabete di tipo 2 
 
Revisione sistematica  NIHR HTA (Clar C et al. for the Aberdeen HTA Group, marzo 
2010) 
 
NB: il Programma di Health Technology Assessment (HTA) è parte del National Institute for Health 
Research (NIHR) UK e produce informazioni di alto livello qualitativo tratte da ricerche sull’efficacia 
pratica, sui costi e sull’impatto delle tecnologie sanitarie.  
I risultati del Programma HTA influenzano direttamente le decisioni di organismi come il NICE. 
 
Background  

Molte persone con diabete di tipo 2 non hanno un buon controllo glicemico. La Hb glicata esprime 
una media della glicemia di 3 mesi e non dà un’informazione sull’andamento della glicemia 
giornaliera. L’automonitoraggio (A.) della glicosuria dà solo un’informazione grossolana. Una 
misura più accurata si può ottenere testando una goccia di sangue depositata su una striscia 
reattiva e leggendo il risultato con un glucometro, con possibilità di farlo a diverse ore del giorno, 
prima o dopo i pasti o prima o dopo l’attività fisica. 
I glucometri sono economici, il costo principale è costituito dalle strisce reattive. 
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Domanda principale 

L’A. della glicemia ha un significativo valore aggiunto in persone con diabete di tipo 2 non trattate 
con insulina, o solo con insulina basale in combinazione con ipoglicemizzanti orali, in termini di 
controllo glicemico, ipoglicemia, qualità di vita e di altri esiti rilevanti, e in termini di costi per QALY 
(equivalenti di anni di vita guadagnati in condizioni di buona salute)?  
 

Metodi  

Revisione delle revisioni sistematiche pubblicate dal 1996 e revisione sistematica e metanalisi dei 
RCT identificati dalle revisioni e dei più recenti RCT che non vi erano inclusi, individuati con una 
rigorosa ed esaustiva strategia di ricerca. 
Revisione di studi qualitativi e di studi economici.  
 

Risultati  

Sono state identificate 11 revisioni sistematiche pubblicate negli ultimi 10 anni, la maggior parte di 
buona qualità, con un totale di 20 RCT. 
Le conclusioni sul controllo glicemico variano, ma molto dell’apparente disaccordo deriva dal livello 
di Hb glicata considerato “prova di beneficio”, dato che le differenze nelle metanalisi tra gruppi con 
e senza A. sono spesso nell’ordine dello 0,2%, differenza che può essere statisticamente 
significativa, ma non clinicamente importante (NB: il consenso fra esperti pone usualmente uno 
0,5% di Hb glicata come differenza minima clinicamente rilevante). 
C’è qualche prova del fatto che studi in cui ai pazienti erano dati feed-back in risposta all’A. e in cui 
i risultati dell’A. erano usati per modificare le terapie mostravano un’efficacia maggiore. Gli effetti 
tendevano inoltre a essere maggiori per pazienti con Hb glicata di base più alta. Per altro, le 
dimensioni dell’effetto erano più piccole nelle revisioni più recenti, con un maggior numero di RCT 
considerati (range di miglioramento cumulativo nelle ultime revisioni: da 0,16% a 0,24% di Hb 
glicata)  
 

RCT 

Sono stati identificati 26 RCT, con numero di pazienti da meno di 30 a >800, di durata da 3 a 30 
mesi. Solo 4 RCT avevano un alto punteggio qualitativo.  
Metà dei RCT riportava una riduzione in Hb glicata e in tutti questi RCT era presente anche una 
componente educazionale e di feed-back. 
10 RCT hanno confrontato un “semplice” A. con l’assenza di A., trovando con l’A. una riduzione in 
HB glicata dello 0,21%, statisticamente significativa ma di discutibile rilievo clinico.  
4 RCT con A. potenziato (con educazione, feed-back, ecc.) hanno mostrato una maggior riduzione 
di Hb glicata. Quando A. potenziati sono stati confrontatati con A. semplici (5 RCT), hanno 
dimostrato una riduzione di glicata dello 0,2%, non statisticamente significativa. 
3 RCT non hanno dimostrato differenze di risultati impiegando A. della glicemia e A. della 
glicosuria. 
Le differenze nella frequenza di episodi ipoglicemici non sono risultate coerenti. 
L’A. della glicemia non ha determinato differenze in peso o in IMC, né aumento in cambi di terapie.  
Pochi studi hanno esaminato la qualità di vita in relazione all’A., ma i due migliori per questo esito 
(DiGEM, BMJ 2008;  ESMON, BMJ 2008) hanno riportato un effetto netto avverso su ansietà e/o 
depressione. 
 
Studi osservazionali 

Sono stati individuati 36 studi rilevanti: 18 non hanno mostrato differenze in Hb glicata, 12 hanno 
mostrato una sua riduzione (ma spesso molto piccola), gli altri un aumento, forse dovuto al fatto 
che l’A. era iniziato a seguito di uno scadente controllo glicemico. 
 

Studi qualitativi  

Sono stati individuati 6 studi, che contengono messaggi abbastanza coerenti: 
• c’è una mancanza di educazione all’interpretazione e all’utilizzo dei dati dell’A. 
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• in alcuni pazienti l’A. ha causato effetti avversi psicologici, inclusa depressione, 
autocolpevolizzazione, frustrazione e costante percezione di essere ammalati, mentre altri 
l’hanno trovato uno strumento utile per ricevere rassicurazione e migliorare il proprio controllo 

• c’è una mancanza di interesse nei confronti dei risultati da parte dei sanitari 
• è di comune riscontro il fatto che non si intraprendano azioni sulla base dei risultati. 

(NB: ci sono poche prove di modifiche di condotte terapeutiche in relazione all’A., anche per quanto 
riguarda gli interventi più sotto il controllo dei pazienti, come modifiche alla dieta o all’attività fisica. “E’ 
quasi come se i pazienti non considerassero i cambiamenti nello stile di vita come un rimedio 
appropriato”) 

Nel DiGEM il braccio con A. più intensivo è andato incontro al maggior peggioramento della 
qualità di vita (statisticamente significativo). 
Uno studio prospettico su quasi 3.600 diabetici italiani di tipo 2 (Franciosi et al, Diabetes Care, 2001) 
ha mostrato che sia la pratica dell’A. ≥1 volta al dì, sia la pratica ≥1 volta a settimana erano 
associate a maggiori livelli di stress e di preoccupazione (insieme a sintomi depressivi in chi lo 
praticava con maggior frequenza); al contrario in chi usava insulina lo studio non ha rilevato 
associazione tra qualità di vita e A. 
 

Studi di costo-efficacia 

Quelli finanziati dai produttori di strisce e glucometri tendevano a essere più favorevoli, facendo 
assunzioni più generose sulle riduzioni di Hb glicata ottenibili. 
Il costo dell’A. in diabetici di tipo 2 in Inghilterra è incerto e almeno metà dello stesso si potrebbe 
risparmiare applicando i risultati del DiGEM nel gruppo che usa solo sulfoniluree.  
L’analisi migliore ad oggi è quella del DiGEM, finanziato dal programma HTA del Regno Unito, che 
- tenuto conto di tutti i costi, dei vantaggi e degli svantaggi per i pazienti - conclude che l’A. non è 
costo-efficace. 
 

Conclusioni 

Le prove disponibili suggeriscono che l’A.:  

• in pazienti diabetici trattati con ipoglicemizzanti orali o con sola dieta sia di efficacia clinica 
limitata nel migliorare il controllo glicemico e che abbia poche probabilità di essere costo-
efficace  

• in diabetici trattati con una singola iniezione di insulina basale i dati sono insufficienti per 
consentire qualsiasi conclusione.  

Non ci sono dati sui possibili benefici dell’A. in sottogruppi selezionati di pazienti.  

L’A. può portare un miglioramento nel controllo glicemico solo nel contesto di una appropriata 
educazione sia dei pazienti sia dei sanitari, su come rispondere alle letture in termini di 
aggiustamenti dello stile di vita e della terapia. Può essere più efficace se i pazienti sono in grado 
di/autorizzati ad auto-aggiustare direttamente la terapia farmacologica. 
L’opinione degli autori della revisione è che, data la scarsità di risorse, un investimento nell’A. in 
pazienti diabetici di tipo 2 non trattati con insulina non sia supportato da prove. Occorre ulteriore 
ricerca sul tipo di educazione e di feed-back più utili, sulle caratteristiche di pazienti che possano 
trarre beneficio dall’A., sulla tempistica e frequenza ottimale dell’A. e sulle circostanze in cui l’A. 
causa ansia e/o depressione. 

 
Altre revisioni 
La revisione IQWiG  (IQWiG Report 2010) 
L’IQWiG, equivalente tedesco del NICE, dopo il completamento della revisione NIHR HTA di cui 
sopra ha pubblicato una propria revisione per valutare gli effetti dell’A. della glicemia e dell’A. della 
glicosuria in diabetici di tipo 2, con riferimento a risultati patient oriented come ipoglicemia, qualità 
di vita, mortalità, morbosità diabete-correlata, rilevando per altro anche i livelli di Hb glicata. 
Ha identificato 5 studi, di cui 3 classificati “a basso rischio di distorsione”, 2 “ad alto rischio di 
distorsione”. 
I dati sull’ipoglicemia erano insufficienti e non consentivano conclusioni.  



Pagina 10 di 46 

L’Hb glicata era ridotta nei gruppi con A. (-0,23%) in misura statisticamente significativa, ma 
considerata clinicamente irrilevante (l’intervallo prespecificato di non inferiorità era stato posto a 
0,4%). 
Non ci sono state differenze significative nei cambi di terapia, né negli eventi avversi.  
Il peso corporeo ha teso a una lieve riduzione con l’A., ma la differenza non era significativa. 
La qualità di vita non mostrava prove né di beneficio né di danno. La soddisfazione dei pazienti 
non ha mostrato differenze significative. 
La mortalità e la morbosità diabete-correlate hanno mostrato risultati contraddittori nei due studi 
che le riportavano, nell’insieme senza prova di associazione. 
Nel complesso, non sono emerse prove di beneficio né dall’A. della glicemia né da quello della 
glicosuria in diabetici di tipo 2 non trattati con insulina. 

La revisione di O’Kane  (Ann Clin Biochem 2009; 46:273) 

Arriva a conclusioni simili alla revisione NIHR HTA, e commenta: “L’ampio uso dell’A., 
particolarmente in pazienti diabetici di tipo 2, è un chiaro esempio di automonitoraggio adottato 
prima di disporre di robuste prove di una sua efficacia anche solo potenziale (cioè anche solo nelle 
condizioni “ideali” di un RCT, che danno di regola risultati migliori di quanto poi si verifichi nella 
pratica clinica)”. 

Il RCT di Franciosi e Nicolucci  (Diabetic Medicine 2011, in corso di pubblicazione) 

Ha valutato l’A. come strategia di gestione del diabete di tipo 2 in monoterapia con un 
ipoglicemizzante orale (metformina, sulfonilurea o glitazone) in un RCT pilota open label su 46 
pazienti con A. (6 volte/sett.) e 16 pazienti senza A.  
I primi erano sottoposti a un programma educativo più intenso (incontri diretti ogni 3 mesi con 
infermiera specializzata, che effettuava anche un counselling telefonico mensile per discutere i 
risultati dell’A., analizzare i rapporti di tali risultati con qualità e quantità di cibo ed esercizio, e 
indicare le azioni da intraprendere come specifiche modifiche di dieta, attività fisica, e un contatto 
con il medico per eventuale modifica di terapia). 
Ai 16 pazienti senza A. è stato riservato solo un counselling standard, con visita di follow-up 
trimestrale. 
Entrambi i gruppi hanno avuto miglioramenti dell’Hb glicata a 6 mesi, con una differenza assoluta 
di -0,48% (statisticamente significativa) a favore del gruppo con A., in cui si è avuta anche una 
riduzione di peso di 4,5 kg (e di circonferenza della vita), contro una riduzione di solo 0,5 kg nel 
gruppo senza A. 
Gli autori valutano molto positivamente i risultati, pur in attesa di un più ampio RCT confermatorio 
di più lunga durata. 
Commento : personalmente dubito che la differenza di risultato possa essere ascritta con 
sicurezza all’A., perché i due gruppi differivano nell’intensità del counselling (il gruppo con A., oltre 
al tempo dedicato all’addestramento all’uso di glucometro e strisce, ha avuto rispetto al gruppo di 
controllo un supplemento di 142 minuti di counselling individuale sullo stile di vita, effettuato di 
persona con l’infermiera specializzata, oltre a 80 minuti addizionali di counselling telefonico) e 
anche nella frequenza del counselling (contatti mensili vs trimestrali). Tali differenze di supporto 
educativo potrebbero da sole spiegare, o spiegare in parte, le differenze nei risultati. 
Inoltre si tratta di un piccolo studio, con solo 16 pazienti di controllo, in aperto e con pazienti seguiti 
nelle condizioni ideali che si possono realizzare in un RCT. Tenuto conto delle riduzioni 
dell’efficacia teorica, rilevata nei trial, che si hanno abitualmente nell’efficacia pratica misurata nel 
“mondo reale”, i risultati potrebbero non differire da quelli delle metanalisi sopra citate. 

Il RCT di Polonsky  (Diabetes Care 2011, 34:262) 

E’ un CT prospettico (12 mesi) cluster-randomizzato (34 ambulatori USA di cure primarie) 
multicentrico, su 483 diabetici di tipo 2 con HB glicata ≥7,5%, trattati con stile di vita, 
ipoglicemizzanti orali e/o incretino-mimetici iniettivi, ma non con insulina. Una depressione 
maggiore era criterio di esclusione. Gli ambulatori sono stati randomizzati in modo che i loro 
assistiti ricevessero l’assistenza corrente potenziata, o in aggiunta un A. strutturato, con almeno 
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una visita clinica trimestrale focalizzata su gestione del diabete, consegna gratuita di glucometri e 
strisce e verifica delle capacità di utilizzo. 
A 12 mesi entrambi i gruppi hanno migliorato l’Hb glicata e il benessere generale e l’analisi intent 
to treat ha mostrato nel gruppo con A. cambi di terapia molto più frequenti a un mese (nel gruppo 
A. l’avvio a un trattamento insulinico è stato più che doppio rispetto ai controlli) e riduzioni 
significativamente maggiori di Hb glicata (differenza assoluta -0,3%, che cresceva a -0,5% 
nell’analisi per protocol). Gli autori considerano i risultati molto positivi e prova del valore aggiunto 
dell’A. in questo tipo di pazienti. 
Commento : l’analisi per protocol non è un valido riferimento, sia perché esclude i pazienti che 
hanno smesso di effettuare l’A. perché non lo sopportavano (i drop out sono stati 68 nel gruppo A. 
e 40 nei controlli), sia perché include i pazienti, molto più numerosi con l’A., che hanno iniziato a 
prendere anche insulina, con ovvie maggiori riduzioni di Hb glicata. 
Ma anche considerando, correttamente, solo i più modesti risultati secondo intent to treat, 
l’entusiasmo degli autori non sembra così giustificato. Infatti il RCT si basa solo su un esito 
surrogato/disease oriented, l’Hb glicata, e non è scontato che in tali pazienti, che avevano 7,6 anni 
in media dalla diagnosi di diabete, una rapida discesa della glicemia migliori necessariamente esiti 
patient oriented come la mortalità totale (ACCORD insegna).  
Inoltre non si hanno informazioni su quale ipoglicemizzante sia stato usato/aumentato nei cambi di 
terapia: se fosse stato rosiglitazone, o nateglinide, o persino alcune sulfoniluree, non ci sono 
affatto prove che i principali outcome patient oriented sarebbero alla lunga migliorati. Come non c’è 
prova che un maggior uso di insulina per far scendere la glicata (in condizioni che nei controlli non 
erano state considerate meritevoli di insulina) comporti necessariamente un beneficio. 
Infine, la credibilità di questo RCT è ridotta per il fatto che lo sponsor unico è Roche Diagnostics, 
produttore delle strisce e del glucometro utilizzati, e gli autori sono/sono stati tutti consulenti di 
Roche Diagnostics, o addirittura sono suoi dipendenti. 
 
Riflessione conclusiva 
Se l’A. non fosse già diffuso tra i diabetici di tipo 2 che non fanno uso di insulina, risultati dalla 
ricerca come quelli sopra riportati (per quanto non conclusivi) dovrebbero portare a una 
sospensiva nel rimborso a carico del SSN di una tecnologia con rendimenti così bassi e incerti, 
con i costi finanziari e di tempo di medici e pazienti che sono stati descritti e con un costo-
opportunità così elevato (se medici, infermieri e pazienti dedicano tempo ed energie all’A., non 
possono dedicarli ad altri interventi [ad es. per un counseling dietetico più intensivo, persuasivo ed 
evidence based, per prescrivere e monitorare l’effettuazione di esercizio fisico, per attuare 
programmi strutturati di disassuefazione dal fumo …] e il SSN non può usare in altro modo le 
ingenti risorse finanziarie oggi utilizzate per l’A.). 

Dato che l’A. è estesamente in atto, non sarà facile toglierlo a chi lo sta usando, ma, in attesa di 
migliori risposte dalla ricerca, sarebbe etico riservarlo a carico del SSN solo per quei contesti dove 
si possano garantire supporti educazionali e di feed-back almeno pari per intensità e frequenza a 
quelli messi in atto nella ricerca di Franciosi e Nicolucci.  
E comunque informare onestamente tutti i pazienti di ciò che è ad oggi provato su possibili 
benefici, limiti, effetti avversi dell’A., anche considerando l’offerta di possibili alternative.   

 
Nota. Si segnala che i risultati in pubblicazione dello studio italiano PRISMA (Bosi E, 2012), 
presentati come prova che “il monitoraggio intensivo e strutturato della glicemia migliora il controllo 
glicemico ottimizzando i risultati della terapia”, in realtà non modificano le conclusioni deludenti 
finora riportate dalle revisioni. Il gruppo con monitoraggio intensivo strutturato (512 misurazioni 
glicemiche a 12 mesi) vs quello di controllo attivo (107 misurazioni) ha ridotto la HbA1c di uno 
statisticamente significativo ma clinicamente non rilevante -0,12% nell’appropriata analisi intention 
to treat. Il risultato di -0,21% nell’analisi per protocol (cioè nel sottogruppo pienamente aderente al 
protocollo intensivo) ha una spiegazione alternativa: l’effetto di confondimento dato dal fenomeno 
del healthy adherer (Simpson S, 206), che toglie validità a tale risultato solo in apparenza un po’ 
migliore. Esso infatti è attribuibile a una maggior convinzione e autodisciplina dei pazienti “più 
aderenti”, che si esprime verosimilmente anche in maggior attenzione a uno stile di vita più corretto 
(non a caso sono anche il sottogruppo che ha ridotto in modo significativo il BMI). 
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Allegato 5 – Automonitoraggio in ASL di Milano: dat i di consumo 
 

Spesa per presidi diabetici 
 

 

Di seguito la spesa sostenuta da ASL di Milano per i presidi diabetici nell’anno 2010 e 
2011, suddivisa nei 7 Distretti ASL: 
 
 

ASL di Milano   SPESA 

DIABETICA     
Anno 2010 Anno 2011 DIFF % 

Distretto 1 577.260,02 489.320,79 -15,23% 

Distretto 2 3.599.008,87 3.248.261,62 -9,75% 

Distretto 3 2.470.591,28 2.198.802,99 -11,00% 

Distretto 4 2.617.025,20 2.348.854,75 -10,25% 

Distretto 5 3.183.223,23 2.702.010,33 -15,12% 

Distretto 6 1.217.426,40 1.154.178,61 -5,20% 

Distretto 7 1.493.046,60 1.357.383,88 -9,09% 

Fuori ASL 140.953,22 166.988,69 18,47% 

TOTALE 15.298.534,82 13.665.801,66 -10,67% 

 

 
Si segnala che la diminuzione di spesa dell’anno 2011 è da imputare alla convenzione 
stipulata da Regione Lombardia con le Farmacie, con riduzione del costo di tutte le 
tipologie di strisce reattive, lancette pungi dito, siringhe ed aghi per penna. 
 
 
Nella successiva tabella è riportato il numero di assistiti diabetici che hanno ricevuto 
presidi, che risulta in costante aumento: 
 

ASL di Milano   ASSISTITI 

TRATTATI     
Anno 2010 Anno 2011 DIFF % 

Distretto 1 1.581 1.621 2,53% 

Distretto 2 11.168 11.746 5,18% 

Distretto 3 7.468 7.903 5,82% 

Distretto 4 8.327 8.816 5,87% 

Distretto 5 10.039 10.492 4,51% 

Distretto 6 4.740 4.979 5,04% 

Distretto 7 5.504 5.826 5,85% 

Fuori ASL 371 519 39,89% 

TOTALE 49.198 51.902 5,50% 
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Nelle tabelle seguenti è riassunta la spesa, il numero di assistiti trattati e la spesa pro-
assistito nei 2 anni considerati: 
 
 

2010 ASL MILANO spesa assistiti trattati 

spesa pro 

assistito 

DIABETICA 15.298.534,82 49.198 310,96 

    

2011 ASL MILANO spesa assistiti trattati 

spesa pro 

assistito 

DIABETICA 13.665.801,66 51.902 263,30 

 

 

 

Infine nelle tabelle successive per i 2 anni considerati, è evidenziata la spesa per i soli 
reattivi, suddivisa tra autorizzato (prescritto dal medico specialista e/o dal MMG) e il 
valore effettivamente erogato, cioè speso da ASL: 
 

 

spesa 2010 autorizzato erogato diff % 
reattivi glicemia+lancette 16.340.317,47 12.448.122,67 23,82% 

reattivi corpi chetonici 37.207,61 24.226,51 34,89% 

reattivi glicosuria 2.609.715,68 2.081.311,60 20,25% 

totale 18.987.240,76 14.553.660,78 23,35% 

    
spesa 2011 autorizzato erogato diff % 

reattivi glicemia+lancette 14.961.317,67 12.166.869,02 18,68% 

reattivi corpi chetonici 16.312,34 10.425,50 36,09% 

reattivi glicosuria 25.366,82 18.173,80 28,36% 

totale 15.002.996,83 12.195.468,32 18,71% 

 

 

Dati tratti dal sw Webcare, a cura della Dr.ssa Maria Grazia Angeletti 
 
 
 
Allegato 6 – Target di Hb glicata 
 
* Tra i componenti del Tavolo interaziendale è stata fatta circolare una grande quantità di 
file di documentazione di studi clinici, citati in bibliografia, che non sono tuttavia stati 
conservati tra gli allegati per evitare di appesantire ulteriormente i materiali di 
consultazione. Chi fosse interessato a riceverli potrà farne richiesta al Servizio EdAp 
(appropriatezzaEBM@asl.milano.it). 
 

• 1° file* : Un grande studio osservazionale (Currie 2010, i cui risultati sono ad alta credibilità 
proprio perché sponsorizzato da una grande casa farmaceutica, con presumibile interesse a 
risultati in tutt’altra direzione) ha mostrato che nel Regno Unito chi ha intensificato un 
trattamento passando da una monoterapia orale a una combinazione incorre in media in 
maggior mortalità tendenziale se scende sotto il 7%  di glicata con ≥2 farmaci orali , e in 
mortalità significativamente maggiore se scende sot to 7,25% circa  di glicata usando oltre 
al farmaco/i orale/i anche una terapia insulinica  (i nadir delle rispettive mortalità sono in 
media a 7,54% in chi usa più di un farmaco orale e circa 7,8% in chi usa anche una terapia 
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insulinica). Sotto il valore di 6,5% di glicata la mortalità è significativamente maggiore anche 
quando l’intensificazione della monoterapia avviene solo con farmaci orali. 

• 2° file* : Un altro studio di coorte prospettico (Yau CK 2012) su grandi anziani, media 80 
anni, con diabete e viventi in comunità ma non autosufficienti, ha cercato di stabilire i livelli 
ottimali di Hb glicata per prevenire declino funzionale e morte. A due anni di follow-up i pazienti 
con Hb glicata tra 8% e 9% hanno avuto un’incidenza sig nificativamente inferiore di 
declino funzionale o morte  (RR 0,88) rispetto al gruppo di riferimento con Hb glicata tra 7% e 
8%; e quelli con Hb glicata <7% hanno anch’essi avuto una chiara tendenza a maggior 
incidenza di declino funzionale e morte. Gli autori rilevano che il target ≤8% di Hb glicata delle 
attuali Linee Guida della Società Americana di Geriatria per grandi anziani con aspettativa di 
vita limitata può essere più basso di quanto occorre. 

• 3° file*:  Un altro studio osservazionale (Schramm TK 2011) su mortalità e rischi 
cardiovascolari con differenti secretagoghi paragonati con metformina nel diabete di tipo 2, 
mostra che, in tutti i residenti danesi che hanno iniziato una monoterapia con metformina o 
secretagoghi, gli HR di mortalità totale e CV sono maggiori con g limepiride, 
glibenclamide, glipizide, tolbutamide rispetto a me tformina . Solo gliclazide e repaglinide 
non hanno avuto risultati significativamente diversi da metformina nei pazienti senza o con 
precedente infarto miocardico. Per quanto riguarda altri principi attivi, gli unici altri con esiti di 
mortalità totale complessivamente favorevoli a breve-medio termine , i glitazoni, sono stati o 
ritirati (rosiglitazone) o assoggettati a restrizioni e considerati farmaci di seconda linea 
(pioglitazone); per tutti gli altri (salvo acarbosio, per altro poco efficace nel controllo glicemico e 
mal tollerato) non si hanno prove su outcome clinici rilevanti e patient oriented e la loro 
sicurezza a lungo termine resta da dimostrare. 

• 4° file*:  Una revisione della letteratura scientifica (v. Pillola di BPC 61-62, 2009) 
documentava che non c'è RCT che mostri, in bracci con glicata effettivamente conseguita <7%, 
benefici nel complesso maggiori di bracci con glicata del 7% o più. Documentava inoltre che 
una glicata in media del 7% ha dato benefici maggiori del braccio di controllo solo in UKPDS, in 
pazienti di nuova diagnosi; e che i benefici sono stati ottenuti con dieta e metformina  sia nel 
corso del RCT sia nella sua estensione, mentre con dieta e sulfonilurea i benefici sono emersi 
con chiarezza solo nell'estensione a lungo termine del follow-up post-RCT. (Si veda anche la 
revisione di Turnbull FM, 2009) 

• 5° file*:  Nel novembre 2011 è stata pubblicata una delle due ultime e più complete revisioni 
sistematiche con metanalisi (Boussageon R, 2011) di 13 RCT più o meno noti sugli esiti di 
trattamenti intensivi della glicemia vs trattamenti meno intensivi (media glicata 6,7% vs 7,5% ). 
Il risultato include anche gli esiti microvascolari. In sintesi il trattamento più intensivo ha fatto 
registrare: 

♦ mortalità totale + 4%  (+ 6% nei RCT con più alto punteggio di qualità e minor rischio di 
distorsione, cioè con punteggio di Jadad >3), in entrambi i casi n.s.  

♦ mortalità CV +11 % (ma + 58% nei RCT con più alto punteggio di qualità e minor rischio di 
distorsione), in entrambi i casi n.s. 

♦ infarti non fatali -15% (significativo, ma non più se si considerano solo i RCT con più alto 
punteggio di qualità/minor rischio di distorsione; e se con questo criterio si considerano tutti 
gli infarti insieme + 34%  n.s.)  

♦ ictus non fatali RR 1, tutti gli ictus -  4% n.s.  
♦ scompenso cardiaco +17%  n.s. (ma se si considerano solo i RCT con più alto punteggio 

di qualità/minor rischio di distorsione diventa un significativo + 47%)  
♦ esiti microvascolari : differenze non significative  per retinopatia, fotocoagulazioni, 

deterioramento visivo o cecità, neuropatia, disfunzione renale o raddoppio di creatininemia, 
amputazioni, con l'unica eccezione di una significativa riduzione del 10% della 
microalbuminuria (ma se si considerano solo i RCT con più alto punteggio di qualità/minor 
rischio di distorsione anche questa differenza sparisce)  
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♦ rischio significativamente aumentato e più che doppio di gravi ipoglicemie  (RR 2,33) (che 
oggi sappiamo associate a maggior declino cognitivo e demenza: Whitmer RA et al, JAMA 
2009; 301:1565). 

Ovviamente con costi estremamente più elevati per ottenere questi deludenti risultati. 

• 6° file* : sempre nel novembre 2011 è stata pubblicata l’altra aggiornata revisione 
sistematica (Hemmingsen B, 2011) che include 14 RCT (contro i 13 della revisione 
di Boussageon), con 28.614 pazienti (mentre la revisione di Boussageon ne includeva di più: 
34.533). Con il trattamento più intensivo  ha fatto registrare: 

• mortalità totale  +2%, n.s.  
• mortalità CV +11% , n.s. (ma nei RCT che descrivono i criteri diagnostici per il diabete di 

tipo 2 la mortalità CV risulta significativamente aumentata di un +26%)  
• infarti non fatali -15%  (significativo, ma non più se si effettua l'analisi sequenziale dei 

RCT)  
• esito composito microvascolare -12%  e retinopatia -20% , significativi (ma l'analisi 

sequenziale dei RCT mostra che le prove non sono ancora sufficienti per considerare tali i 
risultati)   

• nefropatia -17%  n.s.  
• rischio significativamente aumentato e più che doppio di gravi ipoglicemie  (RR 2,39), con 

un eccesso in questo caso supportato anche dall'analisi sequenziale dei RCT. 
A differenza degli autori della metanalisi di Boussageon et al, che dichiarano totale assenza di 
conflitti di interesse, gli autori di questa, pur facendo parte di Gruppi Cochrane, dichiarano 
conflitti di interesse non trascurabili:    

 

"Competing interests: All authors have completed the ICMJE uniform disclosure form at 
www.icmje.org/coi_disclosure.pdf (available on request from the corresponding author) and 
declare that SSL, AV, and TA have reported equity in Novo Nordisk A/S ; SSL and AV have 
received fees from Novo Nordisk A/S for speaking ; TA is employed at Steno Diabetes 
Center , Gentofte, Denmark; AV and SSL were employed at Steno Diabetes Center at the 
time the review was written . Steno Diabetes Center is an academic institution ow ned by 
Novo Nordisk A/S . CH has been employed at Novo Nordisk after completion of the da ta 
extraction ." 

Per finire, secondo i metodologi Cochrane solo uno dei 14 RCT inclusi ha il 100% dei requisiti 
per essere classificato "senza rischi di distorsioni" (Tab. 4 di Hemmingsen B, 2011): l'UDPG 
del 1978, su diabetici di nuova diagnosi, con esiti per altro deludenti sugli effetti del 
trattamento. 

• 7° file*:  Per gli effetti delle insuline sul peso, una metanalisi di 46 RCT (Pontiroli, 2011) 
mostra che l’aumento di peso per anno di terapia insulinica è in  media di 4,3 kg (3,1 vs 5,3 
kg con regime basale vs regime due volte al dì;  3,6 vs 6,4 kg con regime basale vs prandiale;  
gli aumenti sono forti anche con insulina glargine e detemir, benché in quest’ultima 
leggermente minori: 2,2 kg/anno). Ciò dovrebbe far riflettere sui rischi della 
raccomandazione  di:  

“iniziare l’insulina quando la terapia ipoglicemizzante non insulinica e lo stile di vita non 
sono in grado di ottenere il controllo della glicemia … considerare l’inizio o l’aumento 
dell’insulina ogni 2-6 mesi, con l’obiettivo di raggiungere e mantenere nel tempo valo ri 
di glicata < 7% ” (standard italiani SIMG 2011).  

E far riflettere sull’assenza di prove a sostegno della raccomandazione di: 
“iniziare l’insulina quando, nonostante una terapia massimale , la glicata supera 7,5%” 
(ibidem) 

• 8° file*:  Posto che il diabete di per sé aumenta il rischio di cancro, per le insuline vi sono 
molte indicazioni di un aumento ulteriore dell’insorgenza di cancro. Ad es. uno studio 
(Carstensen B, 2012) sull’intera popolazione danese per 15 anni (1995-2009) mostra per tutti i 
tumori combinati che, rispetto alla popolazione generale, i diabetici senza insulina hanno un 
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tasso tumorale maggiore del 20%, ma i diabetici trattati con insulina ce l’hanno maggiore del 
40%. In particolare i tassi di cancro epatico sono più che doppi e di cancro pancreatico più che 
tripli nei diabetici con insulina rispetto a quelli senza. Al contrario metformina ha indicazioni di 
azione antitumorale. 

• 9° file*:  Alcune raccomandazioni (es. Therapeutics Initiative, British Columbia 2008) o Linee 
Guida (es. VA/DoD-Veteran Administration/Department of Defense, Aron CD, 2010) stanno 
recependo le nuove prove, non raccomandando singoli target, ma range di target: da <7%, a 7-
8%, a 8-9%, a seconda degli anni dalla diagnosi, delle condizioni cliniche, della presenza di 
complicanze …, che consentono la flessibilità necessaria alla sicurezza del paziente. Questi 
target non “forzano” a intensificare le terapie, con l’aggiunta di nuovi farmaci di efficacia 
sconosciuta su esiti patient oriented, oltre che di sicurezza ignota a medio-lungo termine (per 
non parlare dei prezzi elevatissimi, che spiegano la forte spinta del mercato al loro impiego). 

• 10° file*:  anche se non si possono considerare i trattamenti ipoglicemizzanti in ricoverati (il 
40% circa dei quali sembra presenti iperglicemia - Qaseem A, 2011) alla stregua di quelli in 
pazienti cronici ambulatoriali, si segnala l’ultima revisione sistematica sul trattamento insulinico 
intensivo nei pazienti ospedalizzati (Kansagara D, 2011) e la Linea Guida dell'American 
College of Physicians  (Qaseem A, 2011) che prende duramente posizione contro i 
trattamenti insulinici intensivi per ottenere uno s tretto controllo glicemico o per 
normalizzare la glicemia in ricoverati  in unità di trattamento intensivo medico, chirurgico o 
misto, con o senza diabete. Tale Linea Guida - per evitare seri rischi in assenza di prove di 
benefici – raccomanda un target glicemico tra 140 e 200 mg/dl (se avesse senso tradurre ciò in 
termini di glicata, per mantenersi a distanza dagli estremi, si tratterebbe di un valore tra il 7 e 
l'8% circa, il che presenta analogie con i valori di riferimento nei bracci di controllo nelle due 
revisioni sistematiche sopra citate: Boussageon R, 2011 e Hemmingsen B, 2011). 
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Allegato 7 – Target pressione arteriosa 
 
* Tra i componenti del Tavolo interaziendale è stata fatta circolare una grande quantità di 
studi clinici, citati in biliografia, che non sono tuttavia stati conservati tra gli allegati per 
evtare di appesantire ulteriormente i materiali di consultazione. Chi fosse interessato a 
riceverli potrà farne richiesta al Servizio EdAp (appropriatezzaEBM@asl.milano.it) 
 

• 2° file*:  Una revisione sistematica Cochrane (Arguedas e Wright, 2009) aveva già 
chiaramente dimostrato che le raccomandazioni pressorie riproposte dagli “Standard SIMG” 
non sono evidence based, concludendo nel 2009: “non ci sono prove per supportare target 
pressori inferiori a 140/90 in nessuna categoria di  ipertesi ”, neppure nei diabetici.   

• 3° file*:  Da allora si sono aggiunti altri studi, tra cui il RCT ACCORD (ACCORD Study Group, 
2010) che ha confrontato un trattamento antipertensivo standard (PAS <140 mmHg, 
effettivamente raggiunti 134 mmHg) con uno aggressivo (PAS <120 mmHg, raggiunti 119). 
Con quest’ultimo l’outcome primario ha avuto una riduzione n.s., i tassi annuali di ictus si sono 
ridotti (riduzione assoluta -0,2%/anno), ma quelli di eventi avversi gravi sono aumentati in 
misura ben maggiore (aumento assoluto +2%/anno) e la mortalità totale è aumentata di un 
7% n.s. (e di un 6% n.s. quella cardiovascolare). Benché il trattamento intensivo abbia 
significativamente ridotto la macroalbuminuria, ha anche significativamente 
ridotto/compromesso la filtrazione glomerulare, aumentato la creatininemia e prodotto 5 casi di 
insufficienza renale vs 1 con trattamento usuale (differenza n.s.). Il trattamento intensivo non 
ha neppure ridotto la progressione della retinopatia diabetica: 10,4%, vs 8,8% con target non 
intensivo (OR aggiustato 1,23, n.s.). 
Questi risultati deludenti sono stati conseguiti in media con 3,4 farmaci a testa nel trattamento 
intensivo (vs 2,1 nel trattamento standard) e costi ovviamente molto più elevati 

• 4° file*:  Inoltre un’analisi post-hoc del RCT INVEST su 22.600 diabetici cardiopatici, con 
inclusione della sua estensione (Cooper-DeHoff RM, 2010), ha mostrato che la mortalità per 
tutte le cause  è stata 22,8% nel gruppo a stretto controllo  (PAS <130 mmHg) vs 21,8% nel 
gruppo a controllo usuale (PAS <140 ma >130 mmHg), con un HR aggiustato di 1,15 , 
statisticamente significativo. 

• 5° file*:  In “Una rivalutazione critica” sui target pressori, alcuni fra i più celebri esperti italiani 
di ipertensione (Zanchetti e Mancia, 2009) ammettono tra l’altro: “In diabetic patients, for a 
given BP difference between placebo (or less intense) and more intense treatment, the 
reduction in CV events appears to have been greater at SBP levels around 140 mmHg than at 
achieved SBP levels approximating 130 mmHg” 

• 6°-7°-8° file*:  Per quanto riguarda i target pressori nell’insufficienza renale cronica, di nuovo i 
RCT con un disegno appropriato non hanno dimostrato che target <130/80 mmHg salvino vite, 
reni o riducano eventi cardiovascolari, e numerose osservazioni suggeriscono potenziali effetti 
avversi da target troppo bassi. Una recente revisione sistematica (Upadhyay A, 2011) ha prove 
inconclusive che tuttavia non dimostrano che target <130/80 mmHg migliorino i risultati clinici. 
Nei tre RCT disponibili (MDRD, AASK e REIN-2) c’è sempre stato qualche morto in più nei 
bracci con goal pressori più stringenti. Anche in ONTARGET (Yusuf S, 2008) il controllo 
pressorio relativamente migliore di telmisartan vs ramipril non si è tradotto in migliori esiti renali 
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e l’associazione dei due, pur riducendo maggiormente PA e albuminuria, ha peggiorato gli esiti 
renali più rilevanti. 

• 9° file*:  Nel RCT ROADMAP (Haller H, 2011) la terapia con olmesartan 40 mg per 3,2 anni 
per prevenire o ritardare la progressione dell’albuminuria nel diabete di tipo 2 ha portato “a 
target” <130/80 mmHg l’80% dei diabetici e ridotto la microalbuminuria, ma ha prodotto un 
maggior declino del GFR rispetto al placebo, 26 morti vs 15 con placebo, e in particolare 15 
morti CV vs 3 con placebo  (differenza altamente significativa, come pure quella delle 
cessazioni per effetti avversi: 255 vs 166). NB: autori e commentatori hanno cercato di 
circoscrivere ai soli pazienti cardiopatici il maggior rischio CV con olmesartan, ma una 
tendenza all’aumento del rischio appare anche nei partecipanti non cardiopatici. Gli autori (con 
importanti relazioni finanziarie con lo sponsor) concludono: “In summary, this trial suggests that 
olmesartan increases the time to the onset of microalbuminuria in patients with type 2 
diabetes”, ma non sottolineano l’aumento di mortalità. Per altro anche nel RCT ORIENT in 
diabetici nefropatici olmesartan, aggiunto al trattamento antipertensivo in atto, ha aumentato le 
morti cardiovascolari: 10 morti, rispetto a 3 nel gruppo di controllo. 

• 10° file*:  il confronto di prezzi tra ACE-inibitori e sartani (e diuretici) mostra le imponenti 
differenze di spesa farmaceutica tra alternative terapeutiche senza evidenti prove di superiorità 
di una classe sulle altre, né tanto meno all’interno di ciascuna classe. Il riferimento a una 
popolazione-tipo di 50.000 pazienti trattati è pertinente per un’ASL come Milano e si riferisce a 
circa un quarto dei soggetti ipertesi o scompensati in trattamento (NB: tra gli “ipertesi in 
trattamento” è ricompresa la maggioranza dei diabetici diagnosticati che si usa etichettare 
come “ipertesi” se hanno PAS ≥130 mmHg). Per fare alcuni esempi di impatto sulla spesa 
SSN, la scelta di candesartan (16 mg/die) rispetto a ramipril (5 mg/die) comporterebbe un 
maggior onere per l’ASL di 13,3 milioni di €/anno, quella di olmesartan rispetto a indapamide 
14 milioni di € e così via. 

• 11° file*:  Una revisione sistematica con metanalisi (Bangalore S, 2011) ha considerato tutti i 
RCT in pazienti diabetici che hanno confrontato target più o meno aggressivi: PAS <130 vs 133 
mmHg (media). Il risultato mostra una dissociazione degli esiti: con PAS <130 gli ictus 
continuano a calare , ma non vi sono benefici per gli altri esiti macro- o microvascolari 
cardiaci, renali e retinici, aumenta del 40% il rischio di eventi avversi gravi totali  (che 
computano anche gli ictus) e la mortalità totale tende ad aumentare  (+4%). 
Ne consegue l’opportunità di accettare target di PAS >130  (fino a circa 135 ) anche per i 
diabetici  o quanto meno di informare i pazienti del rapporto rischi-benefici  se si 
adottassero i target <130 tuttora raccomandati da gran parte delle Linee Guida. 

 
- Appel LJ et al. Intensive BP control in hypertensive CKD. NEJM 2010; 363:918 

- Arguedas JA et al. Treatment blood pressure targets for hypertension. Cochrane Database of 
Systematic Reviews 2009, Issue 3 

- Bangalore S et al. BP Targets in subjects with type 2 Diabetes mellitus/Impaired fasting glucose. 
Meta-analysis of RCTs. Circulation. 2011;123:2799 

- Cooper-DeHoff RM et al. Tight Blood Pressure Control and Cardiovascular Outcomes Among 
Hypertensive Patients With Diabetes and Coronary Artery Disease. JAMA. 2010; 304:61 

- Haller H et al. Olmesartan for the delay or prevention of microalbuminuria in type 2 diabetes. N 
Engl J Med 2011; 364:907 

- The ACCORD Study Group. Effects of intensive BP control in type 2 diabetes mellitus. N Engl J 
Med 2010; 362:1563 

- Yusuf S et al. Telmisartan, Ramipril, or both in patients at high risk for vascular events. N Engl J 
Med 2008; 358:1547 

- Upadhyay A et al. Systematic Review: Blood Pressure target in Chronic Kidney Disease and 
proteinuria 
as an effect modifier. Ann Intern Med 2011;154:541 



Pagina 21 di 46 

- Zanchetti, Grassi e Mancia. When should antihypertensive drug treatment be initiated and to what 
levels should systolic BP be lowered? A critical reappraisal. J Hypertens 2009; 27:923 

 

 

 
Allegato 8 – Target colesterolemia 
 
* Tra i componenti del Tavolo interaziendale è stata fatta circolare una grande quantità di 
studi clinici, citati in biliografia, che non sono tuttavia stati conservati tra gli allegati per 
evtare di appesantire ulteriormente i materiali di consultazione. Chi fosse interessato a 
riceverli potrà farne richiesta al Servizio EdAp (appropriatezzaEBM@asl.milano.it) 

 
• 2° file*:  Il ragionamento di cui agli standard SIMG 2011 e alla Nota 13 probabilmente parte 

dalla metanalisi dei CCT Collaborators (Lancet 2008) che valuta l’efficacia 
ipocolesterolemizzante in 14 RCT di trattati con statine, in diabetici o sottogruppi di diabetici, 
trovando – per ogni riduzione di 1 mmol/l, cioè di 39 mg/dl di cLDL - riduzioni significative del 
21% degli eventi CV maggiori, analoghe a quelle dei soggetti senza diabete, anche se manca 
una riduzione significativa della mortalità totale (-9%, ns). 

• 2’*: La suddetta metanalisi però, non esplicita che nella maggior parte dei 14 RCT considerati 
i valori medi di cLDL in partenza erano maggiori o molto maggiori di 130 mg/dl (fino a 189 
mg/dl in media in 4S (Kjekshus J, 1994) e che solo 2 RCT avevano valori inferiori: 129 mg/dl in 
ALLHAT LLT (ALLHAT Collaborative Research Group, 2002) con 40 mg di pravastatina, 118 
mg/dl in CARDS (Colhoun HM, 2004) con 10 mg di atorvastatina, oltre a un’analisi di 
sottogruppo in HPS (Collins R, 2003) con simvastatina che ha considerato un sottogruppo con 
<116 mg/dl. 

• 3° file*:  In CARDS con atorvastatina (tutti diabetici) i vantaggi dichiarati (-37% di eventi CV, -
27% ns di mortalità totale) vanno radicalmente messi in discussione alla luce dell’interruzione 
precoce, del basso numero di eventi e delle conseguenti distorsioni descritte in un punto 
successivo (Bassler D, 2010).  
In ALLHAT LLT, condotto fino al termine dei 6 anni prestabiliti, gli eventi CV non si sono ridotti 
significativamente (-9% ns) e ancor meno la mortalità totale  (-1% tra tutti, ma +3% tra i 
diabetici ) e ciò è stato attribuito all’elevata contaminazione del braccio di controllo, oltre al 
fatto che la PA dei partecipanti era curata bene (ndr: ma che la PA sia curata bene è proprio 
quanto dovrebbe accadere con tutti i pazienti. Per inciso, curare “bene” ha significato portare la 
PA media a circa 135 mm Hg, non ai valori “target” raccomandati dalle LG di <130 o <125, 
irrealistici e con vantaggi complessivi non provati, neppure per diabetici).  
Nel sottogruppo diabetici di HPS, infine, gli outcome CV si sono ridotti con le riduzioni di cLDL 
circa nella stessa percentuale (anche se i valori assoluti sono molto minori) anche nel 
sottogruppo che in partenza aveva cLDL minori di 2 mmol/l, cioè <116 mg/dl; tuttavia non è 
stato reperibile il dato sulla mortalità totale di questo sottogruppo e le ripetute richieste al 
Corresponding Author, dopo la prima risposta cortese ma non pertinente (vedi allegato 
scambio di e-mail), sono rimaste senza esito 

• 4° file*:  la geniale revisione Cochrane sulla sovrastima dei benefici a seguito di interruzione 
precoce di un RCT (Bassler D, 2010), indipendentemente dalla presenza di una predefinita 
regola per l’interruzione, mostra in modo convincente che la pratica di interrompere uno studio 
anzitempo rispetto al protocollo stabilito “per evidenti benefici” causa  una  sistematica 
sovrastima dei benefici stessi. Tale sovrastima si può quantificare in tre grandi gruppi in base 
al numero di eventi verificatisi: schematizzando, con meno di 200 eventi la sovrastima è stata 
in media del 63%, con 200-500 eventi circa del 35%, con >500 eventi circa del 12%, comunque 
statisticamente significativa 
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• 5° file*: un calcolatore, basato sulla suddetta revisione Cochrane (Bassler D, 2010), consente 
di simulare, per qualsiasi RCT prematuramente interrotto, l’applicazione di una correzione per 
l’esagerazione dei risultati. L’effetto di tale correzione sul RCT CARDS (atorvastatina su 
diabetici ad alto rischio, ma con cLDL in media di 118 mg/dl) mostra che la riduzione di eventi 
CV si ridurrebbe a un misero e n.s. - 3%, e che la mortalità totale corretta tenderebbe 
addirittura ad aumentare. La credibilità di tale strumento di correzione sistematica non è certo 
assoluta, ma è forse maggiore di quella dei risultati di un RCT sponsorizzato dal produttore di 
atorvastatina e interrotto due anni prima dopo soli 210 eventi per “evidenti benefici”.  

• 6° file*:  anche nel RCT ASCOT LLT (Sever PS, 2003), con 10.300 pazienti ad alto rischio 
con cLDL medio 131-2 mg/dl trattati con 10 mg di atorvastatina o placebo, la correzione per la 
conclusione anticipata di 2 anni riduce il beneficio CV e fa del tutto sparire quello (che già non 
era significativo) per la mortalità totale. Anche senza usare la correzione, tuttavia, il beneficio 
CV per il sottogruppo diabetici era inferiore a quello dell’insieme dei pazienti e non raggiungeva 
la significatività statistica (vedi Fig. 5 del RCT ASCOT LLT) 

• 7° file*:  il RCT ASPEN ha trattato con 10 mg di atorvastatina per i 4 anni prestabiliti 2.400 
diabetici ad alto rischio, ma con un cLDL in media di soli 113 mg/dl. La pubblicazione nel 2006 
non ha avuto eco. Forse ciò è accaduto per il fatto che non ha ottenuto alcun beneficio sulla 
mortalità CV e un lieve trend al peggioramento in quella non CV, tanto che la mortalità totale 
nel braccio atorvastatina ha avuto un RR 1,02 

• tirando le somme sui tre RCT con atorvastatina 10 mg, dunque, si dovrebbe concludere che 
nei diabetici con cLDL da 113 (ASPEN) a 131 mg/dl (ASCOT LLT) non emerge affatto un 
evidente beneficio, in particolare se si tiene conto della distorsione da interruzione precoce dei 
due RCT più noti. Solo con simvastatina in HPS si sono rilevati benefici significativi anche nel 
sottogruppo diabetici con cLDL mediamente basso alla baseline, anche se i dati pubblicati non 
lasciano capire se le riduzioni di eventi CV siano equamente spalmate su tutto il sottogruppo, o 
si concentrino nella fascia di LDL relativamente più alta (es. in pazienti con cLDL tra 100 e 116 
mg/dl), né quale sia stato l’effetto netto sulla mortalità totale nei diabetici di questo sottogruppo 

• 8° file*:  ha senso considerare una diagnosi di diabete un equivalente di malattia coronarica? 
Il rischio CCV dei diabetici è paragonabile a quello di un soggetto in prevenzione secondaria 
(>20% a 10 anni secondo il calcolatore ISS)? La risposta è: assolutamente no . Specifiche 
revisioni sistematiche (Bulugahapitiya U, 2009) negano questa vistosa forzatura, ma 
basterebbe fare qualche simulazione con il calcolatore ISS, che mostra quanto accade davvero 
nella popolazione italiana, anche di diabetici. Si può così mostrare che moltissime 
combinazioni di fattori di rischio in diabetici configurano rischi CCV a 10 anni <10%, o <5%, o 
anche <1%. Il fatto che un diabetico abbia un RR CCV maggiore di chi il diabete non ce l’ha 
non significa che debba assumere statine a prescindere dal valore assoluto di tale rischio. 
Sarebbe come pretendere di dare statine a tutti gli uomini perché hanno un R CCV 
sistematicamente più alto delle donne. O di darle a tutte le donne di 60 anni perché hanno un 
R CCV sistematicamente più alto delle cinquantenni. O di darle a tutte le cinquantenni perché 
hanno un R CCV sistematicamente più alto delle quarantenni, e così via … (anche se questa 
pare proprio la logica con cui sembrano muoversi alcune Società scientifiche) 

• Quanto sopra non significa negare l’utilità delle statine in pazienti diabetici, se cardiopatici 
oppure in prevenzione primaria, ma in questo caso se con cLDL effettivamente elevato e non 
correggibile con dieta e stile di vita. E – in base alle prove disponibili da RCT - la statina da 
scegliere ad oggi sembra essere simvastatina (Collins R, 2003) 

• 9° file*:  purtroppo abbassare continuamente le soglie di trattamento, ancorandole ad esiti 
surrogati come la colesterolemia LDL, porta all’aberrazione di ricorrere a statine sempre più 
potenti (e diabetogene) e, se non basta, aggiungere ezetimibe, dimenticando che questo 
farmaco non ha mai vinto (o ha fatto tendenzialmente peggio) nei confronti randomizzati contro 
simvastatina da sola e addirittura contro placebo, in termini di esiti CV o surrogati che non 
fossero il puro dato laboratoristico del livello di cLDL (v. lettera tipo per specialisti che 
prescrivono ezetimibe: Agor@sl).  
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• Si è perso di vista qual è lo scopo patient oriented di un trattamento (allungare la vita, in 
quantità e qualità, informando anche in modo esauriente delle aree di incertezza o dei dilemmi 
tra diversi valori allo stato delle conoscenze, in modo che l’interessato possa fare scelte 
consapevoli tra possibili alternative) e si è sostituito tale scopo con il raggiungimento di esiti 
surrogati disease oriented, che hanno l’effetto di aumentare invadenza e aggressività delle 
terapie e di far crescere a dismisura i loro costi   

• 10° file*:  gli “Standard SIMG 2011” parlano poi di “ulteriori obiettivi”: “trigliceridi <150 mg/dl e 
cHDL >40-50 mg/dl in uomo e donna”, proponendo di considerare la terapia con fibrati, e 
notano “il fenofibrato assieme alle statine non sembrerebbe aumentare il rischio di miopatia”. 
Sembrano però dimenticare che il punto è quale sia il beneficio netto complessivo di 
fenofibrato. Infatti i fibrati da soli non hanno sinora dimostrato di rid urre la mortalità 
totale ; nel RCT FIELD (Keech A, 2005), dove si dice che il fenofibrato  “ha protetto i diabetici 
dalle amputazioni”, si dovrebbe aggiungere che fenofibrato ha avuto: +11% di mortalità CV , 
+13% di mortalità tumorale  e +13% di mortalità totale rispetto al placebo, anche se le 
differenze non hanno raggiunto la significatività statistica. In numeri assoluti fenofibrato ha 
dato: 
2 amputazioni maggiori  in meno  (differenza non statisticamente significativa),  
16 amputazioni minori  in meno  (differenza statisticamente significativa), ma 
34 morti  in più  (6,6% con placebo, 7,3% con fenofibrato: differenza non statisticamente 
significativa). Con l’insieme di queste informazioni, cosa sceglierebbe un paziente per sé o per 
i propri cari? 

• 11° file*:  allo stato delle conoscenze, non dovremmo parlare di farmaci mirati ad alzare il 
cHDL. Infatti, dopo le delusioni dei fibrati e il drammatico fallimento di torcetrapib in 
ILLUMINATE (Barter PJ, 2007), è stato il RCT AIM-HIGH (NIH, 2011) con niacina a essere 
interrotto “per futilità” (non aggiunge benefici a simvastatina da sola), senza contare un tasso di 
ictus leggermente maggiore con niacina rispetto al placebo. 

 
L’aggressività nel trattare con statine i diabetici “a prescindere” dal livello di colesterolemia va 
anche “pesata” con una serie di studi che mostrano in modo indiscutibile l'effetto diabetogeno 
delle statine . 

• 1° file*:  in PROVE IT (Cannon CP, 2004) atorvastatina 80 mg/die ha raddoppiato in due 
anni i casi di diabete vs pravastatina 40 mg 

• penultimo file*: in JUPITER (Ridker PM, 2008) per ogni 2 eventi CV evitati con 
rosuvastatina 20 mg c'è stata una nuova diagnosi di diabete (il RCT è stato interrotto 
precocemente dopo meno di due anni: applicando la correzione per le distorsioni da 
interruzione precoce gli effetti CV sono molto meno eclatanti di quanto affermato, riducendosi a 
un più modesto -14%, mentre la protezione da mortalità totale sparisce completamente)  

• 2° file*:  una revisione sistematica (Sattar N, 2010) ha tolto ogni dubbio sull'effetto 
diabetogeno delle statine e l'esame dei dati (salvo dati in conflitto per pravastatina) depone per 
un effetto proporzionale alla potenza della statina impiegata  

• 3° file*:  un RCT specificamente disegnato per testare l'effetto iperglicemizzante e di 
riduzione della sensibilità all'insulina di atorvastatina (Koh KK, 2010) ha tolto dubbi sull'effetto 
lineare dose-risposta e potenza-risposta  

• 4° file*  (e riassunto in 5°):  Pfizer ha sponsorizzato una metanalisi (Waters DD, 2011) per 
valutare e quantificare tale effetto: la risposta è stata: + 37% vs placebo in 5 anni con 80 mg 
di atorvastatina . Gli autori hanno proposto un argomento difensivo: "anche per clortalidone c'è 
stato un effetto iperglicemizzante"  
(ndr: es. in ALLHAT clortalidone ha dato un eccesso di quasi 5 mg/dl di glicemia vs lisinopril – 
che è stato riportato come eccesso di “diabete di nuova diagnosi” di +40%. Però tale eccesso a 
2 anni vs lisinopril si attenua a 4 anni e a 6 anni non è più significativo e addirittura risulta 
azzerato rispetto ad amlodipina. Probabilmente l'effetto vs placebo a 5 anni di clortalidone 
sarebbe stato ben inferiore a un + 37%, anche perché lisinopril, come altri ACE-i, ha un effetto 
modestamente ipo glicemizzante rispetto al placebo, dunque è un comparator che tende a 
esagerare le differenze precoci).  
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"Tuttavia" dicono gli autori della metanalisi su atorvastatina, in relazioni finanziarie con lo 
sponsor Pfizer, "con clortalidone non ci sono prove degli effetti CV negativi del diabete (dunque 
anche atorvastatina potrebbe non averne)"  
(ndr: anche dopo 14,3 anni di follow-up, come è stato verificato in SHEP (Kostis JB, 2005), non 
si sono rilevati effetti cardiovascolari negativi dell’iperglicemia da clortalidone, il che ha 
legittimato il dubbio se il "diabete" da diuretici esista davvero o se invece non sia un effetto 
metabolico, ma eventualmente solo un effetto emodinamico non dannoso, ma demonizzato per 
motivi commerciali).  

NB: tuttavia per i diuretici c'è plausibilità biologica di un effetto non metabolico o comunque 
correggibile evitando l’ipopotassiemia (Rapoport M, Arch Intern Med 1963 // Moser M, Ross H., 
Diabetes Care, 1993 // Zillich A, Hypertension, 2006 // Cutler JA, Hypertension, 2006 // Carter 
BL et al, Hypertension, 2008) e un follow-up rassicurante; invece per atorvastatina (e per 
rosuvastatina, e per simvastatina-ezetimibe) al momento non c'è né l'uno né l'altro. 

• 6° file : nel grande studio prospettico di coorte WHI, su 154.000 donne USA in 
postmenopausa di 50-79 anni (Culver AL, 2012), senza diabete in partenza e con un follow-up di 
oltre 1 milione di anni-persona, l’uso di statine è risultato associato con un maggior rischio di 
incidenza di diabete di tipo 2 del 71% (del 48%, sempre statisticamente significativo, dopo 
correzione multivariata), senza significative differenze per tipo di statina (anche se in tendenza 
apparentemente un po’ minore per lova- e simvastatina rispetto a fluva-, atorva- e 
pravastatina), il che fa pensare a un “effetto classe”.  
L’aumento di incidenza di diabete, sempre statisticamente significativo, è risultato simile sia per 
donne con malattie CV (HR corretto 1,46), sia senza malattie CV (HR corretto 1,48); e 
maggiore in donne con BMI <25 (HR corretto 1,89), rispetto a donne in sovrappeso (HR 1,66) 
od obese (HR 1,20). 
 
Pertanto : 
I target di colesterolemia invocati per i diabetici di tipo 2 e legittimati dalla nuova Nota 13 
dell’AIFA (come minimo cLDL <100 mg/dl, per tutti) non sembrano sostenuti da forti prove a 
prescindere da altri fattori di rischio e in particolare le prove sono conflittuali in soggetti con 
cLDL non elevato e mancano in diabetici con cLDL basso o intermedio con il calcolatore del 
Progetto Cuore 

• le prove sopra richiamate non sembrano supportare un trattamento con atorvastatina per 
diabetici con un cLDL medio di 113 mg/dl (RCT ASPEN) o con pravastatina per diabetici 
con cLDL medio <130 mg/dl (RCT ALLHAT LLT); si suggerisce cautela nell’impostare 
trattamenti ipolipemizzanti che prescindano dal livello di cLDL dei pazienti  

• le prove supportano un beneficio CV per valori di cLDL anche mediamente inferiori a quelli 
sopra indicati con simvastatina (nel RCT HPS), ma comunque in pazienti che presentavano 
un R CCV medio di base >27% con il calcolatore ISS 

• l’esposizione per decenni a statine di pazienti diabetici con cLDL non elevato e a basso R 
CCV (dunque con lunga aspettativa di vita) deve bilanciare i benefici attesi per alcuni 
contro effetti avversi noti diffusi e sottovalutati (Hippisley-Cox J, 2010 // Pillola di ES 61, 
2010) e contro lo stesso rischio di aggravare il diabete, con peggioramento della glicemia e 
della resistenza all’insulina 
NB: il rischio a lungo termine di indurre un diabete in chi ancora non ce l’ha non è 
trascurabile (il trattamento di 255 pazienti per 4 anni causa 1 caso extra di diabete - Sattar 
N, 2010, il che in 20 anni fa stimare un extra-caso di diabete ogni 50 trattati con statine di 
potenza e dose media; ma ad es. con 20 mg di rosuvastatina il rischio sarebbe tre volte 
maggiore) 
I risultati del grande studio prospettico di coorte WHI (Culver AL, 2012) fanno pensare che in 
donne in postmenopausa il rischio di indurre un diabete possa essere maggiore, 
aumentando in pochi anni del 50% circa, con tutti i tipi di statina (e ancor più in donne 
normopeso), anche in prevenzione primaria. 
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• le conoscenze in proposito sono in evoluzione, ma la scelta di trattare con statine pazienti 
diabetici a basso rischio CV non dovrebbe prescindere da chiare informazioni sulle 
incertezze sul bilancio tra benefici attesi e rischi a medio-lungo termine. 
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Allegato 9 - Diete 

Dieta mediterranea 
Un RCT (Esposito K, 2009) su 215 pazienti in sovrappeso con diabete di nuova 
diagnosi ha dimostrato la superiorità di una dieta mediterranea rispetto alla dieta 
dell’American Heart Association/AHA, entrambe lievemente ipocaloriche in ugual 
misura (1800 kcal al giorno per i maschi e 1.500 per le donne). Infatti, per restare 
entro il 7% di Hb glicata ha richiesto farmaci ipoglicemizzanti il 70% dei pazienti con 
dieta AHA, ma solo il 44% di quelli con dieta mediterranea, che è stata anche più 
efficace nel ridurre il peso, nel controllo glicemico e dei fattori di rischio CV. 
Caratteristiche della dieta mediterranea adottata sono state: ricchezza di verdura e 
cereali integrali, ridotto contenuto di carne rossa, sostituita da pollame e pesce, 50% 
delle calorie da carboidrati complessi e non meno del 30% da grassi, costituiti 
soprattutto da olio d’oliva (30-50 g/die). 

Dieta vegana 
Diete vegetariane hanno prevenuto o migliorato il diabete (Jenkins DJA, 2003 / Fraser 
GE, 2003). 
Un RCT di 5 mesi su 100 diabetici di tipo 2 obesi (Barnard ND, 2006) ne ha trattati 50 
secondo la linea guida dell’American Diabetes Association (ADA), con il 15-20% di 
calorie da proteine, <7% da grassi saturi (e ≤200 mg/die di colesterolo), 60-70% da 
carboidrati + grassi monoinsaturi (es. olio d’oliva), personalizzata rispetto al peso, per 
creare un deficit di 500-1000 calorie al dì. E ha trattato gli altri 50 con una dieta 
vegana (+ vit. B12) con ≥65% di calorie da carboidrati a basso IG, <20% da grassi e 
<15% da proteine, basata su verdura, frutta fresca e secca oleosa, cereali 
integrali e legumi, a volontà, ma con poco olio aggiunto. A tutti era permesso 1 
drink di alcol al dì alle donne e 2 agli uomini.  
Per misurare l’effetto specifico delle diete non si è modificata l’usuale sedentarietà. 
Incontri di gruppo di 1 ora a settimana con medico e dietista hanno fornito specifiche 
istruzioni alimentari e su come cucinare. I risultati sono esposti in tabella: 
 
 Dieta vegana Dieta ADA 
Aderenza 67 % 44 % 
Riduzione farmaci antidiabetici 43 % 26 % 
Riduzione di Hb glicata in chi è rima-
sto aderente e non ha cambiato 
farmaci 

 
-1,48 % * 

 
-0,81 % 

Albuminuria (mg/24 h) -16  –11  
Peso (kg) - 6  - 4  
 “ (kg) in chi non ha cambiato farmaci     - 6,5  - 3 
PAS (mm Hg) - 4 - 4  
Colesterolo LDL (mg/dl) -23  -11 
Trigliceridi (mg/dl) -22 -22 

* equivale a una monoterapia con i migliori ipoglicemizzanti orali 
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In conclusione, le due diete hanno dato miglioramenti, ma quella vegana maggiori 
risultati clinici e accettabilità e dovrebbe costituire la prima scelta. 

 

Un altro RCT (Turner-McGrievy GM, 2011) ha randomizzato 99 diabetici obesi a una 
dieta vegana (a basso indice glicemico/GI [vedi Allegato 2] e naturalmente ricca di 
fibra alimentare: 35 g/die) o alla dieta ADA per 5 mesi, con le stesse quantità di 
calorie. La dieta vegana, pur avendo più carboidrati (70% vs 48% delle calorie) e 
dunque un maggiore carico glicemico/GL [v. Allegato 2] e meno proteine (14,7% vs 
21%), è stata significativamente più efficace nella perdita di peso e di conseguenza 
nella riduzione dell’Hb glicata e ha avuto una buona aderenza. 
 

La buona accettazione rispetto a diete classiche, legata al consumo a volontà 
(e al concreto insegnamento di un nuovo modello alimentare), dovrebbe incoraggiare 
a proporre attivamente questo modello alimentare, a partire dai circa 70 pazienti 
diabetici, in gran parte sovrappeso e obesi, che un MMG ha ogni 1000 assistiti. 
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Allegato 11 – Confronti prezzi farmaci 

Tabella sinottica di dosi, effetti medi su Hb glicata, costo annuo e principali effetti 
avversi di farmaci ipoglicemizzanti (Federfarma 27-2-2012). 

 

Farmaci Dose giornaliera 
abituale 

Riduzione HbA 1c 

 % in monoterapia 
(Nathan DM, 2007; 
Treatment Guidelines 

2011; 9:91) 

Costo 
indicativo  
(€/anno) * 

Effetti avversi principali 
finora rilevati 

Metformina 
generico 

1500 – 2000 mg 
(in più dosi,  

ai pasti, fino a 
2.500 mg) 

1,5 33 

Sapore metallico, nausea, 
diarrea e dolori addominali;  
carenza di vit. B12; rischio di 
acidosi lattica, che però va 
molto ridimensionato 

Clorpropamide  125 – 500 mg 1,5 10 

Glimepiride gener. 1- 4 mg, 1 dose 1,5 13 
Glibenclamide o 
gliburide 

2,5 -15 mg,  
≥1 dose 1,5 18 

  Gliclazide generico   40 –160 mg, 2 dosi 1,5  15 

Glipizide   2,5-20 mg, ≥1 dose 1,5 26 

Ipoglicemia (ancor di più  
con gliburide) e aumento  
di peso.  
Rischi cardiaci per moleco-
le poco selettive.  
Dubbi per il fatto che una 
iperinsulinemia endogena è 
associata a molti tumori  

Repaglinide 
generico 

0,5 - 4 mg (in 3 
dosi, ai pasti) 1 32 

Ipoglicemia e aumento di 
peso (come sulfoniluree, 
ma molto meno studiata) 

Pioglitazone  15 - 45 mg,  
1 dose ≤ 1 477 

Pioglitazone + 
Metformina 30 mg + 1,7 g  733 

Pioglitazone + 
Glimepiride 30 mg + 4 mg  733 

Aumento di peso, fratture, 
scompenso cardiaco, 
edema periferico e macula-
re con riduzione dell’acuità 
visiva, disturbi epatici e 
biliari. Cancerogeno in 
diverse specie animali (BIF 
2007; 6:255) e associato 
nell’uomo con maggior ri-
schio di cancro alla vescica 

Acarbosio  50 -150 mg (pasti) 0,5-0,8 68 
Dolori addominali, diarrea, 
flatulenza; aumenti 
transaminasi 

100 mg, 1 dose 772 

  50 mg, 1 dose 772 Sitagliptin  

  25 mg, 1 dose 

0,5-0,9 

772 

Sitagliptin + 
metformina 

100 mg + 1,7 g 
(in due dosi)  772 

Modesto aumento di peso, 
infezioni urinarie e respira-
torie acute, orticaria/angio-
edema, depressione, 
cefalea, aumento creatini-
nemia, possibile aumento di 
pancreatiti, tumori pancrea-
tici e reazioni da ipersensi-
bilità. Dubbi su sicurezza a 
lungo termine, per depres-
sione immunitaria e perché, 
oltre a incretine, DPP4 scin-
de altri peptidi (neuropepti-
di,chemiochine,citochine…) 

Vildagliptin 50-100 mg, 
1 o 2 dosi 

 

0,5-0,9 386 - 772 

Vildagliptin + 
metformina 

100 mg + 1,7 g 
(in due dosi) 

 772 

Come per sitagliptin; 
potenziale tossicità CV ? 

Saxagliptin 5 mg, 1 dose 0,5-0,8 767 Come per sitagliptin? 
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Exenatide  
5-10 µg SC (pri-
ma di colazione e 
cena) 

1 1.549 

Nausea, vomito e diarrea; 
pancreatite e tumori pan-
creatici e tiroidei; reazioni 
da ipersensibilità; disfunzio-
ne renale; sicurezza a 
lungo termine sconosciuta 

Liraglutide 1,2-1,8 mg (in uni-
ca somministraz.) ≥ 1  1.604 Come per exenatide 

* Costo al pubblico di una terapia di un anno al dosaggio più basso riportato in tabella. 

 

 

* il consumo di insulina è molto variabile. Per determinare un costo medio annuo, si è calcolato il costo 
medio per Unità, lo si è rapportato a una dose medio/bassa di mantenimento (0,4 U/kg), moltiplicandolo 
per un peso-tipo di 70 kg e per 365 gg  (Nota: ci sono diverse segnalazioni in letteratura della necessità, 
tra gli analoghi, di maggiori dosi di insulina detemir). 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Insuline 

(e dosi*) 

Formulaz. 
e contenuto 
ml/unitario 

 

Contenu
to 

Totale 
unità 

Riduzione HbA 1c 

% in monoterapia 
(Nathan DM, 2007; 
Treatment Guidelines 

2011; 9:91) 

Costo* 
Indic.€/anno
0,4 unità 
kg x 70kg 

Effetti avversi 
principali 

finora rilevati  

Isofano  flacone 10 
ml 

1000 ≥2,5 150 

Ipoglicemia e forte 
aumento di peso;  
più dati su sicurezza 
a lungo termine vs 
insuline più recenti 

penne 3 ml 1500  ≥2,5 357 
 Lispro Pro- 
  taminata cartucce 3 

ml 
1500 ≥2,5 357 

Ipoglicemia e forte 
aumento di peso 

flacone 10 
ml 

1000 ≥2,5 535 

Glargine 
penne 3 ml 1500 ≥2,5 535 

Ipoglicemia e forte 
aumento peso; 
sicurezza a lungo 
termine? Retino-
patia, aumento di 
tumori? 

Detemir penne 3 ml 1500 ≥2,5 535 

Ipoglicemia e 
aumento peso; 
sicurezza a lungo 
termine (…)? 
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