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Dichiarazione esplicita di trasparenza delle fonti di finanziamento
e dei rapporti con soggetti portatori di interessi commerciali

Il sottoscritto Dr. Giuseppe Penno

in qualità di
Moderatore Relatore

ai sensi dell’art. 3.3 sul Conflitto di Interessi, pag. 17 del Reg. Applicativo dell’Accordo 
Stato-Regione del 5 novembre 2009, 

dichiara
che negli ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti anche di finanziamento con soggetti 

portatori di interessi commerciali in campo sanitario:

AstraZeneca, Boerhinger Ingelheim, Eli-Lilly, 
Janssen, Merck Sharp & Dohme,

Novo Nordisk, Takeda 

Bologna, 20-21 marzo 2018
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Classi di evidenza scientifica
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Gerarchia delle fonti di conoscenze in 
medicina; la piramide delle evidenze
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I Evidenze ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da 
revisioni sistematiche di studi randomizzati 

II Evidenze ottenute da un solo studio randomizzato di disegno 
adeguato 

III Evidenze ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli 
concorrenti o storici o loro meta-analisi 

IV Evidenze ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro 
meta-analisi 

V Evidenze ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo 
di controllo 

VI Evidenze basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di 
esperti

Qualità degli studi primari e revisioni sistematiche: 
rating del livello delle evidenze

?
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Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica
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IMRaD as the 
standard format of 
academic journals
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La delicata questione degli esiti

Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica
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Esiti, outcomes, end-points

• Definizione. “Outcomes” e “end-points” possono essere 
considerati sinonimi: entrambi hanno il significato di 
“misura di esito”.

• 1. Classificazione:
• Clinici. Mortalità (totale o causa specifica), eventi morbosi (infarto, 

stroke, …), misure fisiologico-metaboliche (LDL, PA, …).

• Economici. Diretti (ospedalizzazioni, visite ambulatoriali, test 
diagnostici, farmaci), indiretti (giornate lavorative perse), intangibili 
(grado di sofferenza, stress psicofisico).

• Umanistici. Qualità di vita, soddisfazione dell’utente, sintomi, 
status funzionale.
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Esiti, outcomes, end-points

• 3. Outcome clinicamente rilevanti e surrogati
• Outcome clinicamente rilevanti. Comprendono, oltre la mortalità, 

tutti gli eventi clinici morbosi che possono essere rilevati nel corso 
della storia naturale/post-terapeutica di una malattia.

• Outcome surrogati. Sono variabili anatomico-fisiologico-
metaboliche misurate con test di laboratorio/strumentali. Vengono 
utilizzati con l’ipotesi di dimostrare l’efficacia del trattamento su un 
end-point clinicamente rilevante senza misurarlo direttamente. Tale 
presupposto, teoricamente ineccepibile, è stato ripetutamente 
smentito.

• Outcome intermedi. Sono gli outcome surrogati validati da studi 
che ne dimostrano la predittività su end-point rilevanti.
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Gaede P et al. Diabetologia, published online 16 August, 2016

Cumulative Mortality Death or CVD event

48%

69%
Years of life gained: 7.9 Years free of incident 

CVD events: 8.1

Years of life gained by multifactorial intervention in patients with type 2 
diabetes mellitus and microalbuminuria: 21 years follow-up on the Steno-2 

randomised trial 
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Gaede P et al. Diabetologia, published online 16 August, 2016
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Years of life gained by multifactorial intervention in patients with type 2 
diabetes mellitus and microalbuminuria: 21 years follow-up on the Steno-2 

randomised trial 
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• 28% faster decline rate in the 
conventional therapy group 

• Increased odd-ratio 
progression to more 
advanced CKD-stages at 
each follow-up point in the 
conventional therapy group

-3.1 ml/min/1.73m2/year

-4.0 
ml/min/1.73m2/year

Intensified multifactorial 
intervention in type 2 

diabetics with 
microalbumiunuria leads to 

long-term renal benefits

Oellgaard J et al., Kidney International 2017; http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.11.023
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Intensified multifactorial 
intervention in type 2 

diabetics with 
microalbumiunuria leads to 

long-term renal benefits

Oellgaard J et al., Kidney International 2017; http://dx.doi.org/10.1016/j.kint.2016.11.023

• Trend towards reduced risk 
of ESRD

• 5 intensive-therapy vs. 10 
conventional-therapy 
patients

• Hazard Ratio 0.36 (95%CI 
0.12-1.05) p=0.061

− Conventional
− Intensive
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Gli outcome surrogati  

La delicata questione degli esiti

Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica
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La validazione degli outcome surrogati verso “veri sostituti”
The Users’ Guides to Biomedical Literature

Livello 1. Esiste un associazione stretta, indipendente e consistente 
tra l’end-point surrogato e quello clinicamente rilevante? 
Questo primo livello, necessario ma non sufficiente, viene 
fornito da studi osservazionali che dimostrano l’inferenza 
tra i due outcome.

Livello 2. Esistono evidenze sperimentali condotte con altre classi di 
farmaci, dove il miglioramento dell’end-point surrogato ha 
determinato un miglioramento di quello clinicamente 
rilevante?

Livello 3. Esistono evidenze sperimentali condotte con farmaci della 
stessa classe, dove il miglioramento dell’end-point 
surrogato ha determinato un miglioramento di quello 
clinicamente rilevante?
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Le raccomadazione del CONSORT Statement

Gli outcomes surrogati  

La delicata questione degli esiti

Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica
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Le raccomandazione del CONSORT Statement

1. Precisa definizione e descrizione degli outcome che, per garantire valore 
clinico al trial, dovrebbero essere rilevanti o almeno intermedi.

2. Definizione di criteri standard per la misurazione degli outcome, che 
dovrebbe essere oggettiva.

3. Quando esistono inferenze soggettive (segni, sintomi, interpretazione di 
imaging, istologia, etc.), è necessario prevedere strategie metodologiche per 
la loro minimizzazione: blinding (se possibile), valutazioni multiple, training 
standardizzato degli outcome assessors.

4. Definizione della frequenza nella misurazione degli outcome e di eventuali 
aggiustamenti.

5. Reporting di tutti i metodi statistici, in particolare quando gli outcome sono 
multipli.
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Numeri che stimano benefici e rischi

Gli outcomes surrogati  

La delicata questione degli esiti

Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica

Le raccomadazione del CONSORT Statement
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Gli endpoint multipli o compositi, l’analisi per 
sottogruppi, la loro definizione a priori

Gli outcomes surrogati  

La delicata questione degli esiti

Struttura tipica di un articolo scientifico

Classi di evidenza scientifica

Le raccomadazione del CONSORT Statement

Numeri che stimano benefici e rischi
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 861-870, 2016

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS

The Primary Outcome Fails – What Next?

The failure to achieve the 5% level of significance is certainly 
not promising for the test treatment. 
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 861-870, 2016
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ASCOT – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

Dahlof B et al, Lancet, 366: 895-906, 2005
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ASCOT – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

Dahlof B et al, Lancet, 366: 895-906, 2005
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ASCOT – Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial

Data from secondary outcomes 
provided strong evidence of 
superiority

Dahlof B et al, Lancet, 366: 895-906, 2005
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Whole PROactive cohort, n. 5238

Time of observation: 34.5 months

Primary endpoint was the composite of all-cause mortality, 
non fatal myocardial infarction, stroke, acute coronary syndrome, 
endovascular or surgical intervention in the coronary 
or leg arteries, and amputation above the ankle

PROactive: secondary prevention of macrovascular events in 
patients with type 2 diabetes  

Dormandy JA et al., Lancet 366: 1279-89, 2005
Erdmann E et al., J Am Coll Cardiol 49: 1772-1780, 2007

Wilcox R et al., Stroke 38: 865-73, 2007 

SID ACADEMY 2018

Diapositiva preparata da GIUSEPPE PENNO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 861-870, 2016

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS

The Primary Outcome Fails – What Next?

The failure to achieve the 5% level of significance is certainly not 
promising for the test treatment.

Was the primary outcome appropriate (or accurately defined)?

Primary endpoint was the composite of all-cause mortality, non fatal myocardial 
infarction, stroke, acute coronary syndrome, endovascular or surgical intervention 
in the coronary or leg arteries, and amputation above the ankle

Is a claim for noninferiority of value?

HR 0.90; 95%CI 0.80-1.02; p=0.095

Do Secondary Outcomes Reveal Positive Findings? 

If the primary outcome is negative, positive findings for secondary outcomes are 
usually considered to be hypothesis-generating. 
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Impact of the U.S. Food and Drug Administration Cardiovascular Assessment 
Requirements on the Development of Novel Antidiabetes Drugs 

Hirshberg B, Raz I. Diabetes Care 34 (suppl 2) S101-S106, 2011 
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Whole PROactive cohort, n. 5238

Time of observation: 34.5 months

Primary endpoint was the composite of all-cause mortality, 
non fatal myocardial infarction, stroke, acute coronary syndrome, 
endovascular or surgical intervention in the coronary 
or leg arteries, and amputation above the ankle

*

PROactive: secondary prevention of macrovascular events in 
patients with type 2 diabetes  

Dormandy JA et al., Lancet 366: 1279-89, 2005
Erdmann E et al., J Am Coll Cardiol 49: 1772-1780, 2007

Wilcox R et al., Stroke 38: 865-73, 2007 
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 861-870, 2016

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS

The Primary Outcome Fails – What Next?

The failure to achieve the 5% level of significance is certainly not 
promising for the test treatment.

Do subgroup findings elicit positive signal?

……….

Does more positive external evidence exist?

………. 
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Whole PROactive cohort, n. 5238

Previous MI, n. 2445

Previous stroke, n. 984

Time of observation: 34.5 months

-47% 
p=0.008

*

PROactive: secondary prevention of macrovascular events in 
patients with type 2 diabetes  

Dormandy JA et al., Lancet 366: 1279-89, 2005
Erdmann E et al., J Am Coll Cardiol 49: 1772-1780, 2007

Wilcox R et al., Stroke 38: 865-73, 2007 

Primary endpoint was the composite of all-cause mortality, 
non fatal myocardial infarction, stroke, acute coronary syndrome, 
endovascular or surgical intervention in the coronary 
or leg arteries, and amputation above the ankle
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Study Glucose-
lowering drug HR 95% CI P-value

PROACTIVE Pioglitazone 0.84 0.72-0.98 0.027

ORIGIN Insulin glargine 1.02 0.94-1.11 NS

SAVOR Saxagliptin 1.00 0.89-1.12 NS

EXAMINE Alogliptin 0.96 0.80-1.15 NS

TECOS Sitagliptin 0.99 0.89-1.10 NS

ELIXA Lixisenatide 1.02 0.89-1.17 NS

LEADER Liraglutide 0.87 0.78-0.97 0.010

SUSTAIN-6 Semaglutide 0.74 0.58-0.95 0.020

EMPA-REG Empagliflozin 0.86 0.74-0.99 0.038

0.6 1 1.2*CV mortality, non-fatal MI, non-fatal stroke Favors placeboFavors study drug

Effect of Glucose-Lowering Drugs on 3-Point MACE* 
in T2DM Patients
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Personalizing Glucose-Lowering Therapy in Patients 
with Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease

Inzucchi SE. Endocrinol Metan Clin North Am 47: 137-152, 2018. 
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 971-979, 2016

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS

The Primary Outcome is Positive –
Is that Good Enough?

The achievement of statistical significance for the primary outcome is 
typically a necessary prerequisite for the adoption of a new therapy, but it 

is not sufficient. 
. 
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 971-979, 2016
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Scirica BM, et al., The SAVOR-TIMI 53 Investigators, N Engl J Med 369: 1317-1326, 2013

∆HbA1c 0.30%SAVOR-TIMI 
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Pocock SJ and Stone GW, N Engl J Med 375: 971-979, 2016

THE CHANGING FACE OF CLINICAL TRIALS

The Primary Outcome is Positive –
Is that Good Enough?

The achievement of statistical significance for the primary outcome is 
typically a necessary prerequisite for the adoption of a new therapy, but it is 

not sufficient. 

What is the magnitude of the treatment benefit?

Are the secondary outcomes supportive?

Is the primary outcome clinically important (and internally consistent)?

Are the principal findings consistent across important subgroups?

Do concerns about safety counterbalance positive efficacy?
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Marso SP, et al., The LEADER TRIAL Investigators, N Engl J Med, 2016

Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes 
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Liraglutide and Cardiovascular Outcomes in Type 2 Diabetes 

Marso SP, et al., The LEADER TRIAL Investigators, N Engl J Med, 2016
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Marso SP, et al., The SUSTAIN-6 Investigators, N Engl J Med, 2016

Semaglutide and Cardiovascular Outcomes in Patients with 
Type 2 Diabetes
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Zinman B, et al., The EMPA-REG OUTCOME Investigators, N Engl J Med Sept 17, 2015

-14% -38%

-32% -35%

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality
in Type 2 Diabetes
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Zinman B, et al., The EMPA-REG OUTCOME Investigators, N Engl J Med Sept 17, 2015

Empagliflozin, Cardiovascular Outcomes, and Mortality
in Type 2 Diabetes
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Empagliflozin and Progression of Kidney Disease in Type 2 
Diabetes 

Wanner C. et al. NEJM 375: 323-334, 2016

Incident or Worsening Nephropathy Renal Composite Outcome

-39% -46%
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I Evidenze ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da 
revisioni sistematiche di studi randomizzati 

II Evidenze ottenute da un solo studio randomizzato di disegno 
adeguato 

III Evidenze ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli 
concorrenti o storici o loro meta-analisi 

IV Evidenze ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro 
meta-analisi 

V Evidenze ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo 
di controllo 

VI Evidenze basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di 
esperti

Qualità degli studi primari e revisioni sistematiche: 
rating del livello delle evidenze


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I Evidenze ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o da 
revisioni sistematiche di studi randomizzati 

II Evidenze ottenute da un solo studio randomizzato di disegno 
adeguato 

III Evidenze ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli 
concorrenti o storici o loro meta-analisi 

IV Evidenze ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro 
meta-analisi 

V Evidenze ottenute da studi di casistica (serie di casi) senza gruppo 
di controllo 

VI Evidenze basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di 
esperti

Qualità degli studi primari e revisioni sistematiche: 
rating del livello delle evidenze


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Personalizing Glucose-Lowering Therapy in Patients 
with Type 2 Diabetes and Cardiovascular Disease
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Thank for your 
attention!
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