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ABSTRACT

Background/aim: different guidelines provide similar, but not identical, therapeutic targets for HbAic in type 2 diabetes. These targets can also
depend on the different pharmacological strategies adopted for intensifying glycemic control. This editorial is aimed at providing a reference for
the choice of glycemic targets in patients with type 2 diabetes, as recommended by the new Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes.
Methods and results: the present paper revised the recently published Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes (outpatients), either
in primary care or specialist referral. The guideline has been developed following the methods described in the Manual of the National Guideline
System (http://www.snlg-iss.it) by a panel nominated by the Societa Italiana di Diabetologia (SID) and Associazione Medici Diabetologi (AMD).
For glucose-lowering drugs inducing hypoglycemia, a marginally protective effect on the risk of MACE was observed for HbAic 48-58 mmol/mol,
whereas a significant reduction of microvascular complications was observed for HbAic<49 mmol/mol, but with higher risk of severe hypoglycae-
mia. Drugs not inducing hypoglycaemia were associated with a reduction of MACE, renal adverse events, and all-cause mortality, for HbAic<y%
(no data for lower targets). Conclusions: the present paper illustrates the recommendations of the Italian guidelines for the treatment of type 2
diabetes on therapeutic targets for HbAuc. In synthesis, the improvement of glycemic control with drugs not inducing hypoglycemia is associated
with a reduction in the risk of long-term chronic vascular and renal complications, and all-cause mortality suggesting an HbAic target of 53
mmol/mol. When the reduction of HbAic is achieved with drugs inducing hypoglycemia, a progressive reduction of complications and an increase
in the risk of severe hypoglycemia is observed suggesting higher HbAic thresholds (49-58 mmol/mol).
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INTRODUZIONE

Il rischio di malattie cardio e cerebrovascolari e di morte per tutte le cause €, come noto, significativamente aumentato
nei pazienti con livelli di HbA1c piui elevati (1). Numerosi trial che avevano come scopo quello di verificare I'importan-
za di un buon controllo glicemico nella riduzione del rischio cardiovascolare nel soggetto con diabete di tipo 2 hanno
mostrato, infatti, una minore incidenza di eventi macro (2-3) e microvascolari (3) nel gruppo di trattamento intensivo.
I risultati ottenuti possono, tuttavia, variare molto a seconda delle strategie terapeutiche adottate, in particolare se
vengono utilizzati farmaci associati o meno a rischio ipoglicemico (2, 4-8) o farmaci che abbiamo dimostrato un qual-
che effetto, positivo o negativo, diretto o indiretto, sul sistema cardiovascolare e/o sui fattori di rischio cardiovascolari

(9-12).
QUALI TARGET CON | FARMACI ASSOCIATI AD IPOGLICEMIA?

Il rischio che target glicemici pitt ambiziosi, in grado di ridurre il rischio di eventi cardiovascolari maggiori (MACE),
potessero accompagnarsi ad un aumentato rischio di letalita, é stato per lungo tempo dibattuto sulla base dei risultati
di alcuni grandi trial che avevano, come scopo principale, proprio quello di verificare gli effetti del controllo glicemico
“aggressivo” su alcuni hard endpoint (complicanze croniche e mortalita). Tale ipotesi e stata formulata soprattutto
dopo la pubblicazione di due grandi trial (13-14) - uno dei quali interrotto prematuramente a causa di un significativo
eccesso di mortalita nel braccio di trattamento (14) - che mostravano un eccesso di mortalita nel gruppo di intervento.
Sono state fatte numerose ipotesi nel tentativo di spiegare questo inatteso risultato, quali quelle legate agli effetti de-
leteri da un punto di vista cardiovascolare degli eventi ipoglicemici (2, 15), del raggiungimento troppo rapido dei target
glicemici (16) e dell'aumento di peso nei soggetti trattati con protocolli di terapia ipoglicemizzante “aggressivi”, dove
ovviamente l'uso diinsulina e insulino secretagoghi (2) era predominante. L'effetto deleterio dell'ipoglicemia e dell’au-
mento ponderale nel braccio di trattamento, piuttosto che quello del raggiungimento di target “troppo ambiziosi”, e
stato chiamato in causa per spiegare questo fenomeno (15, 17).

Queste considerazioni e preoccupazioni nella sottopopolazione di pazienti con diabete di tipo 2 trattati con farmaci as-
sociati all'ipoglicemia (specie nelle decadi piti avanzate di eta o in pazienti con bassa aspettativa di vita o gravi comor-
bidita) sono state recepite dalle recenti linee guida italiane (18). Infatti, i dati provenienti da trial clinici randomizzati
di durata di almeno 2 anni e con una differenza di HbA1c tra gruppi di intervento di almeno 0,5%, mostrano come, se
da un lato un pitt accurato controllo glicemico (HbA1c tra 49 e 58 mmol/mol) sia efficace nel ridurre il rischio di MACE
(seppure marginalmente), dall’altro target di HbA1c piu stringenti (inferiori a 48 mmol/mol), in grado di ridurre le
complicanze microvascolari, abbiano, invece, un rapporto rischio-beneficio sfavorevole a causa del maggiore numero
diipoglicemie severe (18).

Inoltre, non essendo disponibili dati di efficacia e sicurezza nei soggetti ultrasettantacinquenni con diabete e osser-
vando benefici dell'intensificazione del controllo glicemico solo dopo 2 anni di trattamento, nei soggetti di eta avan-
zata e/o con aspettativa di vita limitata, il raggiungimento di target pitt ambiziosi potrebbe non avere comunque un
rapporto costo-beneficio favorevole, raccomandando cautela nell'intensificazione del trattamento in queste sottopopo-
lazioni di pazienti (3).

La conclusione, quindi, per i pazienti trattati con insulina si traduce nella seguente raccomandazione: “Si raccoman-
da un target di HbA1c 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” (18).

In sintesi, le nuove linee guida italiane sconsigliano nei pazienti insulino-trattati il raggiungimento di target pitt am-
biziosi (eccetto casi selezionati e in presenza di sistemi di monitoraggio in continuo o on demand, specie se allarmati)
(2, 3). In questo capitolo, non vengono di fatto nominate le sulfaniluree, in quanto al capitolo della terapia farmacolo-
gica si legge chiaramente come tale classe di farmaci, senza distinzione alcuna, non vada pitt considerata tra le pos-
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sibili opzioni terapeutiche nel paziente affetto da diabete mellito di tipo 2, raccomandando una loro deprescrizione,
indipendentemente dal compenso glicometabolico (4, 18).

QUALI TARGET CON | FARMACI NON ASSOCIATI AD IPOGLICEMIA?

Lobiettivo di questo specifico quesito e stato quello di confrontare le differenti soglie di HbA1c nella prevenzione delle
complicanze micro e macrovascolari nei pazienti trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia. I trial inclusi nella
valutazione sono stati scelti considerando gli stessi criteri di inclusione (ovvero trial clinici randomizzati di durata di
almeno 2 anni e con una differenza di HbA1c tra gruppi di intervento di almeno 0,5%) (3).

In particolare, dopo aver effettuato una metanalisi atta a confrontare le diverse soglie di HbA1c, & emerso come in
questi trial il raggiungimento e il mantenimento di valori di 'HbA1c inferiori a 53 mmol/mol fosse associato a una
riduzione significativa del rischio di complicanze macrovascolari con un rapporto costo/beneficio variabile per quanto
riguarda gli aspetti farmacoeconomici (piit favorevole per metformina, pioglitazone e SGLT-2 inibitori, e meno favore-
vole per gli analoghi del GLP-1).

I risultati della metanalisi prodotta dal panel di esperti (3) ha mostrato infatti come i trial nei quali i pazienti allocati
al braccio di trattamento raggiungevano valori di HbA1c tra 49 e 53 mmol/mol, avessero un rischio di MACE ridotto di
oltre il 20% rispetto ai controlli.

La mancanza di dati sugli effetti del raggiungimento e mantenimento di livelli di HbA1c piu stringenti non ha per-
messo al panel di raccomandare (se non come raccomandazione debole) target di HbA1c inferiori o uguali 48 mmol/
mol. Tuttavia, visto le evidenze indirette derivanti da trial effettuati con farmaci associati ad ipoglicemia, & possibile
ipotizzare che raggiungere un controllo glicemico pitt ambizioso possa determinare una riduzione del rischio di com-
plicanze microvascolari anche utilizzando farmaci non associati ad ipoglicemia.

Da sottolineare, infine, come gli studi di farmacoeconomia considerati, sembrano suggerire nei pazienti con livelli di
HbA1c pit bassi (quando ottenuti con farmaci non associati ad ipoglicemia), un minore utilizzo di risorse da parte dei
sistemi sanitari, con minori ospedalizzazioni per complicanze croniche del diabete.

In sintesi, le nuove linee guida italiane consigliano nei pazienti trattati con farmaci non associati ad ipoglicemia di
raggiungere target almeno tra 49 e 53 mmol/mol potendo spingersi anche a valori inferiori in casi selezionati (18).

CONCLUSIONI

In conclusione, nel paziente affetto da diabete di tipo 2 il raggiungimento di target glicemici inferiori a 53 mmol/
mol e da considerarsi 'obiettivo principale per la totalita dei pazienti non trattati con insulina (per i quali sono inve-
ce raccomandati valori tra 53 e 58 mmol/mol). Nei pazienti senza gravi comorbidita o bassa aspettativa di vita e non
appartenenti a decadi di eta molto avanzate, target pitt ambiziosi potrebbero produrre ulteriori benefici in termini di
prevenzione delle malattie microvascolari, a patto che vengano raggiunti senza aumentare eccessivamente il rischio
ipoglicemico.
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