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Anche se può sorprendere, la domanda è assolutamente fondata. Le classi terapeutiche 
in uso in diabetologia sono passate in circa 10 anni da 4 a 9, e fra poco, con l’arrivo dei 
SGLT-2 (sodium-glucose cotransporter-2) inibitori, saliranno a 10. Già nel 2008, anno di 
comparsa delle incretine in Italia, con metformina, sulfaniluree, insulina, glitazoni e acar-
bose, nel bagaglio terapeutico del diabetologo vi era una serie di molecole che permet-
tevano, se usate correttamente, di portare l’HbA1c a target. L’arrivo delle incretine non ha 
apportato vantaggi in termini grezzi di riduzione della glicemia media. Il problema è che 
non si può vedere il controllo metabolico solo come modifica degli indici glicemici, ma 
vanno considerati anche gli effetti indesiderati o quelli collaterali sulle comorbidità e tutti 
i fattori che possono influire sull’aderenza del paziente alla terapia. Per meglio compren-
dere questo concetto, immaginiamo di esporre a un soggetto che necessita di un farmaco 
aggiuntivo alla metformina tutti gli effetti collaterali degli ipoglicemizzanti orali (rischi di 
ipoglicemia, aumento di peso, ritenzione idrosalina, flatulenze), precisandogli che l’azione 
sull’HbA1c è sovrapponibile e, quindi, di chiedere che sia lui stesso a scegliere quello che 
preferirebbe: certamente opterebbe per un’incretina, in particolare un DPP-4 inibitore. Di 
fronte a farmaci di efficacia sovrapponibile la scelta cadrebbe sul farmaco che crea meno 
problemi di altro genere.
Questo semplice esempio dimostra come le incretine abbiano portato grandi vantaggi in ter-
mini di sicurezza d’uso e di grado di favore da parte del paziente. Siamo passati dall’epoca del 
“treat to target” dei primi anni 2000, periodo in cui ci è sforzati di trovare il modo più efficace 
di arrivare a un target di HbA1c inferiore a 7, all’epoca del “treat to benefit”, in cui il target per-
sonalizzato del paziente deve essere raggiunto senza concessioni a effetti collaterali, in primis 
ipoglicemie e aumento di peso. 
L’effetto di riduzione (o di neutralità) sul peso corporeo, tipica delle incretine, confrontato con il 
tipico aumento ponderale della terapia insulinica o con sulfaniluree, è un punto di forza a favo-
re di questa classe di farmaci. Studi con DPP-4 inibitori hanno dimostrato che questo effetto 
si realizza anche nella terapia combinata con insulina. Il problema non è marginale in quan-
to le alterazioni del peso corporeo nel tempo possono incidere sul decorso della patologia 
diabetica: il progressivo aumento ponderale e il deterioramento beta-cellulare vanno di pari 
passo nella storia naturale del diabete tipo 2. Per contro, molti studi hanno chiaramente di-
mostrato i benefici di riduzioni anche minime del peso corporeo, soprattutto nel diabete tipo 2, 
cui corrispondono miglior trattamento della malattia stessa e prevenzione delle complicanze. 
L’effetto positivo a lungo termine non si manifesta solo sulla sensibilità insulinica e sul com-
penso glicemico, ma anche sulla dislipidemia (prevalentemente sui trigliceridi), l’ipertensione 
arteriosa, la fibrinolisi e, di conseguenza, sulla prevenzione della malattia cardiovascolare. Per 
questi motivi, tutte le linee guida delle società scientifiche pongono molta attenzione a questo 
fattore interferente, al fine di porre come primario nella strategia di prevenzione l’obiettivo del 
mantenimento del peso corporeo.
La dimensione del fenomeno ipoglicemia iatrogena nel diabete è a tutt’oggi un settore an-
cora in divenire in cui dati certi e attendibili stanno emergendo solo recentemente. Tutti 
i farmaci ipoglicemizzanti sono in qualche modo stati messi in rapporto con episodi ipo-
glicemici, ma è unanimemente riconosciuto che l’insulina e i secretagoghi o attivatori del 
recettore SUR (sulfaniluree e glinidi) sono di gran lunga i principali imputati della frequenza 
di eventi ipoglicemici. 
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proprietà assume le caratteristiche di un sistema di sicurezza 
insito nel meccanismo fisiopatologico (“built-in” safety mecha-
nism) che riduce il rischio di episodi ipoglicemici derivanti dal 
trattamento con questi farmaci.
Nessuno misconosce l’impatto sulla sostenibilità economica che 
potrebbe avere un rapido passaggio da terapie di basso costo 
come le sulfaniluree a farmaci innovativi dal costo più elevato ed 
è comprensibile che questo passaggio si verifichi in maniera gra-
duale. Ma l’aspetto economico non deve fuorviare dalla conside-
razione che i vantaggi per il paziente offerti dalle incretine sono 
reali, concreti e misurabili. 
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Position Statement AMD – SID sulla terapia incretinica 2012. http://
www.aemmedi.it/files/Linee-guida_Raccomandazioni/2011/Posi-
tion%20statement%20AMDSID%20su%20incretine.pdf

Vi è il sospetto che l’impatto sulle ipoglicemie sia stato sottovalu-
tato e sono in corso nel mondo studi mirati per chiarirne la reale 
dimensione. Anche l’Italia fa la sua parte con lo studio HYPOS-1 
di AMD, il quale sta contribuendo a dare una risposta al quesito 
sia nel diabete tipo 2 sia nel tipo 1. I primi dati di questo studio 
retrospettivo di coorte, pubblicati di recente sul Journal of Diabe-
tes & Metabolism, hanno evidenziato che il 28% dei pazienti con 
diabete tipo 2 ha sperimentato un’ipoglicemia nelle 4 settimane 
antecedenti la survey, di cui un quinto definibili come ipoglicemie 
severe. Nel tipo 2 la frequenza correla con la durata di malattia e 
con il trattamento insulinico o con sulfaniluree.
Nel 2011 Kelly ha pubblicato una metanalisi di studi di intervento 
compiuti sul diabete in era pre-incretinica, dove è risultato che 
l’NNT (Number Needed to Treat) per evitare un evento cardio-
vascolare varia tra 60 e 110, mentre l’NNH (Number Needed 
to Harm) per avere un’ipoglicemia è di circa 25. Il messaggio è 
chiaro: con le terapie basate prevalentemente su secretagoghi e 
insulina il rischio di provocare un’ipoglicemia è maggiore rispetto 
alla probabilità di evitare un evento coronarico. Ma questo limite 
è destinato ad attenuarsi progressivamente con la diffusione di 
terapie basate su DPP-4 inibitori e agonisti del recettore per il 
GLP-1, i quali, in virtù del meccanismo che permette di funzio-
nare in modo glucosio-dipendente, aumentando la secrezione di 
insulina delle beta-cellule e riducendo il glucagone prodotto dalle 
alfa-cellule solo quando i livelli di glucosio sono elevati. Questa 

Tabella I. Trattamento dei fattori limitanti. Possibile ruolo dell’ipoglicemia: metanalisi di Kelly (da Kelly et al., 2009, mod.). 

EVENTI RISCHIO RELATIVO (95% IC) DR* (95% IC) NNT/NNH

Malattie cardiovascolari 0,90 (0,83 a 0,98) -15 (-24 to -5) 66,6

Malattia coronarica 0,89 (0,81 a 0,96) -20 (-38 a -1) 50

Infarto del miocardio non fatale 0,80 (0,65 a 0,98) -9 (-13 a -5) 111,1

Morte per malattie cardiovascolari 0,97 (0,76 a 1,24) -3 (-14 a 7]

Morte per qualsiasi causa 0,98 (0,84 a 1,15) -4 (-17 a 10) 

Grave ipoglicemia 2,03 (1,46 a 2,81) 39 (7 a 71) 25,6
* Differenza di rischio assoluto 1.000 pazienti - 5 anni.



Metformina e acarbose: 
un refuso … e una necessaria precisazione

a cura di Gerardo Medea
Responsabile Area Metabolica, SIMG Brescia 

Nel precedente numero di Media (2014, vol. 14, n. 1, pp. 44-6) è stato pubblicato, nella sezione indipendente dedicata alle co-
municazioni delle aziende farmaceutiche “Notizie dal mondo del farmaco”, un articolo firmato dal prof. Antonio Ceriello il cui titolo 
(“Nuove evidenze: acarbose è equivalente alla metformina come monoterapia iniziale nel diabete tipo 2”) conteneva un refuso che 
poteva confondere e condurre il lettore a conclusioni non appropriate. 

Vale a dire che l’acarbose possa di fatto essere utilizzato nei pazienti italiani come terapia iniziale di prima scelta alla pari con 
la metformina.  

Il titolo corretto dell’articolo era invece: “Nuove evidenze: acarbose è equivalente alla metformina come monoterapia iniziale nel 
diabete tipo 2 nelle popolazioni asiatiche con dieta ad alto contenuto di carboidrati”).

Il prof. Ceriello nell’articolo discuteva dei risultati di un recentissimo  studio  randomizzato controllato, pubblicato su “The Lancet 
Diabetes and Endocrinology”, nel quale è stato effettuato un confronto testa a testa tra un trattamento iniziale con acarbose o 
metformina, in un gruppo di 788 pazienti cinesi con diagnosi recente di diabete tipo 2. Alla fine dello studio (48 settimane) i risul-
tati sono stati equivalenti in termini di riduzione dell’emoglobina glicata e a favore dell’acarbose per quanto riguarda la perdita di 
peso, il miglioramento del profilo lipidico e il picco di iperinsulinemia postprandiale.

Gli Autori dello studio (come rimarcato anche dal prof. Ceriello) concludevano che l’acarbose, nei soggetti con le stesse ca-
ratteristiche di quelle dei pazienti coinvolti nello trial, può essere una valida alternativa alla metformina come terapia iniziale 
del diabete tipo 2.
Tutto ciò premesso bisogna quindi ribadire che:

• le raccomandazioni nazionali e internazionali considerano sempre la metformina quale farmaco di 1° scelta nella terapia ini-
ziale del diabete tipo 2, con l’unica eccezione di una dimostrata intolleranza/allergia (e solo in questo caso gli standard di cura 
Italiani consigliano come valida alternativa l’acarbose);

• le conclusioni degli Autori del trial sono da riferire esclusivamente alla specifica  popolazione coinvolta nel trial (cinesi) con 
una dieta il cui apporto medio di carboidrati (riso) è superiore al 65% rispetto a quello raccomandato dalle linee guida in-
ternazionali;

• anche l’acarbose ha dimostrato in molti studi benefici sugli outcome cardiovascolari, ma essi sono stati ottenuti su endpoint 
secondari e infatti sono in corso studi che li possano confermare in modo più solido.  I benefici cardiovascolari della metfor-
mina sono invece solidi e ben documentati.

In conclusione, nulla deve cambiare nel comportamento dei medici di medicina generale: la metformina rimane sempre la 1a 
scelta terapeutica nella terapia iniziale del diabete tipo 2 (tranne i casi di dimostrata intolleranza\allergia), mentre l’acarbose può 
essere considerato e aggiunto in un qualsiasi momento dell’iter terapeutico successivo, soprattutto nei pazienti con prevalente 
alterazione della glicemia postprandiale.
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Riassunto
Gli analoghi del GLP-1 rappresentano una valida opzione terapeutica per il trattamento dei 
pazienti con diabete mellito tipo 2, soprattutto per i vantaggi in termini di efficacia sul controllo 
glicemico, ridotto rischio di ipoglicemia e per gli effetti sul peso corporeo.
Questa classe di farmaci si sta arricchendo di un numero sempre maggiore di molecole, al-
cune in fase di prossima introduzione sul mercato e altre in corso di sperimentazione clinica.
Il vantaggio di alcune delle nuove formulazioni risiede soprattutto nella lunga emivita rispetto 
ai primi analoghi introdotti in commercio, caratteristica che rende questa classe di farmaci 
ancora più flessibile grazie alla possibilità di una somministrazione settimanale.
Oltre agli evidenti benefici sul controllo metabolico e sul raggiungimento dei target glicemici 
senza aumentare il rischio di ipoglicemia, di notevole interesse sarà inoltre lo studio dei po-
tenziali effetti protettivi di questa classe di farmaci sull’apparato cardiovascolare e sulla fun-
zione beta-cellulare.

Diabete e farmaci incretino-mimetici
Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) è una malattia progressiva gravata da un’elevata incidenza di 
complicanze micro- e macroangiopatiche, la cui prevalenza nella popolazione generale è in 
continuo aumento 1. 
L’arma più efficace nella prevenzione delle complicanze croniche del diabete è rappresentata 
dal raggiungimento e dal mantenimento di un buon controllo glicemico, obiettivo che giusti-
fica la necessità di un intervento precoce e aggressivo che però presenta, come altra faccia 
della medaglia, l’aumento di effetti indesiderati quali l’ipoglicemia e l’incremento ponderale.
Nel corso degli ultimi anni, il trattamento farmacologico del DMT2 si è arricchito grazie all’in-
troduzione di una nuova classe di farmaci che modula l’asse delle incretine.
I due principali ormoni incretinici, il glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e il glucose-dependent 
insulinotropic polipeptide (GIP), secreti a livello intestinale, svolgono infatti un ruolo di grande 
rilievo nell’omeostasi glicemica, stimolando fino al 50-70% la secrezione insulinica dopo un 
pasto e, nel caso del GLP-1, sopprimendo nel contempo la secrezione di glucagone 2. L’effetto 
del GLP-1 sulla secrezione insulinica è inoltre glucosio-dipendente, e si osserva solo quando 
i livelli di glucosio sono normali o elevati 3.
Esistono attualmente due classi di farmaci basati su questo sistema: gli agonisti del recettore 
del GLP-1 (GLP-1 RAs) e gli inibitori dell’enzima DPP-4 (DPP-4Is) che, fisiologicamente, de-
grada il GLP-1 nativo 4.
L’utilizzo delle incretine ha subito dimostrato un grande potenziale terapeutico nel DMT2. 
Questi farmaci presentano infatti un meccanismo d’azione “sicuro”, dal momento che stimo-
lano la secrezione insulinica solo in caso di incremento dei livelli plasmatici di glucosio, ridu-
cendo di fatto al minimo il rischio di ipoglicemia. 
Inoltre, i GLP-1 RAs stanno suscitando negli ultimi anni grande interesse poiché, oltre a ga-
rantire un buon controllo glicemico potenziando la secrezione insulinica e inibendo la secre-
zione di glucagone, ritardano lo svuotamento gastrico e riducono l’appetito, favorendo per-
tanto anche una riduzione del peso corporeo 5, caratteristica che conferisce a questa classe 
di molecole un ruolo di primo piano nella terapia del DMT2.
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Analoghi del GLP-1 attualmente 
disponibili e in fase  
di sperimentazione clinica
Al momento, quattro agonisti del recettore del GLP-1 sono dispo-
nibili per il trattamento del DMT2 in Italia (Tab. I).
Queste molecole, prodotte mediante modifiche del peptide 
GLP-1 nativo attraverso tecniche di bioingegneria, sono oggi 
utilizzate sia in monoterapia che in “add-on” ad altri farma-
ci ipoglicemizzanti orali e, secondo le indicazioni più recenti, 
all’insulina basale 6 7.
Exenatide è il primo analogo a essere stato introdotto sul mer-
cato (2005 negli USA e 2006 in Europa) ed è una forma sinte-
tica di exendin-4, un peptide estratto dalla saliva di un rettile, 
che mostra un’analogia del 53% con la sequenza del GLP-1 
umano e che viene utilizzata in doppia somministrazione gior-
naliera (bis in die, BID) 8.
Una nuova formulazione a rilascio prolungato di exenatide (exe-
natide ER, extended-released), a somministrazione settimanale, 
è stata inoltre recentemente approvata sia in Europa sia negli 
USA ed è oggi disponibile anche in Italia 9. 
Liraglutide è disponibile in commercio a partire dal 2009 in Eu-
ropa e dal 2010 in USA e Giappone. È un analogo del GLP-1 che 
mostra una sequenza per il 97% identica a quella del GLP-1 
umano e che, per la lunga emivita, viene utilizzato in mono-som-
ministrazione giornaliera 10.
Oltre all’efficacia sul controllo glicemico e sulla perdita di peso, 
gli studi su queste molecole hanno dimostrato una riduzione dei 
valori di pressione arteriosa sistolica, indipendente dalla perdita 
di peso 11 12 e un miglioramento significativo della funzione beta-
cellulare, valutata mediante i valori di HOMA-B e del rapporto 
proinsulina/insulina 13 14.
Gli GLP-1 RAs sono una classe di farmaci ben tollerata, con una 
bassa incidenza di ipoglicemie o eventi avversi maggiori 15.
I vantaggiosi risultati che la terapia basata sui farmaci incretinici 
ha mostrato a partire dalla sua introduzione sul mercato, hanno 
portato allo sviluppo di un numero sempre di maggiore di mole-
cole appartenenti a questa classe (Tab. I). In particolare, nume-
rose strategie sono state messe in atto per prolungare l’emivita 
degli analoghi del GLP-1, principalmente riducendone la velocità 
di assorbimento e/o la clearance plasmatica. 
Tra i farmaci di prossima introduzione in commercio vi è lixise-

natide, un analogo del GLP-1 a somministrazione unica giorna-
liera 16 17. 
Lixisenatide è una forma sintetica di exendin-4 che risulta re-
sistente alla degradazione da parte dell’enzima DPP-4 grazie a 
una modifica all’estremità C-terminale con sei residui di lisina e 
la delezione di un residuo di prolina 18.
L’efficacia e la sicurezza di lixisenatide al dosaggio di 20 μg in 
monosomministrazione giornaliera nel trattamento dei pazienti 
con DMT2 è stata ampiamente valutata nel programma di studi 
clinici di fase 3 GetGoal, iniziato nel 2008, che ha arruolato più 
di 5.000 pazienti 19-25. 
In questa serie di studi clinici, lixisenatide è stata valutata sia in 
monoterapia che in add-on ai comuni farmaci antidiabetici ora-
li, con una riduzione dei valori di HbA1c che era paragonabile a 
quella ottenuta con exenatide ER e, in particolare, con una mag-
giore efficacia soprattutto nella riduzione delle escursioni della 
glicemia post-prandiale 25. Rispetto a exenatide ER, inoltre, lixi-
senatide mostrava una migliore tollerabilità gastrointestinale e un 
minor rischio di ipoglicemia 25.
L’effetto predominante di lixisenatide sui livelli di glicemia post-
prandiale e sulle escursioni glicemiche  19 sembra legato so-
prattutto al marcato effetto sul rallentamento dello svuotamen-
to gastrico 17.
Questo meccanismo, mediante una riduzione della quota di glu-
cosio che giunge a livello delle beta-cellule in seguito al pasto, 
potrebbe infatti avere un impatto maggiore rispetto alla stimola-
zione della secrezione insulinica nel controllo dei livelli di glice-
mia post-prandiale 26.
Lixisenatide è stata inoltre valutata in associazione a insulina ba-
sale in tre studi clinici in pazienti non adeguatamente controllati 
dalla sola insulina 21 22, o in trattamento standard con antidiabeti-
ci orali 23, con una riduzione significativa dei valori di HbA1c e un 
effetto positivo sul peso corporeo rispetto al placebo. 
In particolare, l’utilizzo di lixenatide in associazione a insuli-
na basale fornisce il vantaggio di poter associare l’efficacia 
dell’analogo sul controllo dei valori di glicemia post-prandiale 
all’effetto primario dell’insulina basale sulla glicemia a digiu-
no, con un migliore risultato sul raggiungimento dei target 
glicemici. In base a questi risultati, l’utilizzo di lixisenatide in 
associazione a insulina basale rappresenta al momento la più 
interessante “collocazione” nello spettro di possibili schemi 
terapeutici per il DMT2. 

Tabella I. Analoghi del GLP-1 attualmente disponibili e in fase di sperimentazione clinica.

DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE EMIVITA PLASMATICA

Exenatide (Eli Lilly 2011) 5-10 mcg/bid sc 2,4 ore

Liraglutide (NovoNordisk 2012) 0,6-1,2-1,8 mg/die sc 13 ore

Exenatide ER (Eli Lilly 2011) 2 mg/settimana sc 95,4 ore (4 giorni)

Lixisenatide (Sanofi Aventis) 20 mcg/die sc 2-3 ore

Taspoglutide (Roche) Sperimentazione clinica interrotta

Albiglutide (GlaxoSmithKline) Settimanale 6-8 giorni

Dulaglutide (Eli Lilly) Settimanale 90 ore
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L’interesse dell’ambiente scientifico è tuttavia oggi sempre mag-
giormente rivolto agli effetti del GLP-1 e dei farmaci incretinici su 
tessuti extrapancreatici quali il cuore e il sistema cardiovascola-
re oltre a quelli sul controllo dell’omeostasi glicemica 27. In tale 
ottica, un ampio studio multicentrico in fase di svolgimento sta 
valutando i potenziali effetti protettivi di lixisenatide sugli eventi 
cardiovascolari in pazienti affetti da DMT2 con un recente episo-
dio di sindrome coronarica acuta. In tale ottica, ampi studi multi-
centrici in fase di svolgimento stanno valutando i potenziali effetti 
protettivi degli analoghi del GLP-1 sugli eventi cardiovascolari in 
pazienti affetti da DMT2 28. 
Taspoglutide è un agonista del recettore del GLP-1 che presenta 
il 93% di analogia con l’ormone nativo. La sua molecola contie-
ne due molecole di acido α-aminoisobutirrico in sostituzione di 
un’alanina in posizione 8 e una glicina in posizione 35, ed è re-
sistente alla degradazione da parte dell’enzima DPP-4 29. Dopo 
una singola dose di 30 mg, il suo effetto ipoglicemizzante è stato 
registrato fino a 2 settimane 29, con un effetto di “ripristino” sia 
sulla prima che sulla seconda fase della secrezione insulinica 30. 
Per tale motivo, questo farmaco è stato il primo analogo del GLP-
1 a somministrazione settimanale. Inoltre, taspoglutide ha dimo-
strato di proteggere le beta-cellule dai fenomeni di apoptosi in 
studi su modelli animali di DMT2 31.
Gli studi di fase 3 su taspoglutide sono inclusi nel programma 
internazionale multicentrico T-EMERGE (Effect of human weekly 
GLP-1 for glycaemic control), che ha coinvolto oltre 6.000 pa-
zienti con DMT2, nei quali la molecola è stata valutata sia in mo-
noterapia rispetto al placebo che messa a confronto con exenati-
de BID in pazienti non adeguatamente controllati con metformina 
e/o glitazoni 32-38. Tuttavia, nonostante i risultati positivi in termini 
di controllo glicemico e riduzione del peso corporeo, gli studi del 
programma T-emerge hanno messo in evidenza la comparsa di 
reazioni severe di ipersensibilità e di effetti avversi gastrointesti-
nali che hanno portato a interrompere la somministrazione del 
farmaco, per la necessità di ulteriori approfondimenti 33.
Albiglutide è un altro agonista del recettore del GLP-1 a sommi-
nistrazione settimanale in atto in fase di studio 3. È un dimero del 
GLP-1 legato all’albumina umana, resistente all’azione dell’enzi-
ma DPP-4 per una sostituzione aminoacidica (alanina-glicina) nel 
sito di clivaggio, con un’emivita dai 4 ai 7 giorni, considerevolmen-
te maggiore rispetto agli agonisti al momento in commercio 39.
In uno studio di fase 2, in oltre 300 pazienti con DMT2 non trattati 
o trattati con metformina, sono stati somministrati albiglutide a dif-
ferente dosaggio e tempi di somministrazione (settimanale, bisetti-
manale o mensile) vs. placebo o exenatide 40. Dopo 16 settimane, i 
pazienti in trattamento con albiglutide mostravano una significativa 
riduzione, dose-dipendente, dei livelli di HbA1c e glicemia plasmati-
ca a digiuno. La riduzione del peso corporeo era simile in tutti i pa-
zienti trattati con albiglutide, compresa tra -1,1 e -1,7 kg, rispetto 
a quelli con placebo (-0,7 kg) ed exenatide (-2,4 kg) 40. Come gli 
altri agonisti del recettore del GLP-1, si evidenziava anche un mi-
glioramento della funzione beta-cellulare valutata mediante indice 
HOMA-B e una riduzione dei livelli di pressione arteriosa sistolica. 
Anche gli eventi avversi erano simili a quelli registrati con gli altri 
analoghi, ed erano dose-dipendenti 40. 

Il programma di studi di fase 3 su albiglutide è noto come HAR-
MONY Clinical Research Program e comprende 8 studi in fase 
di completamento che coinvolgono circa 5.000 pazienti, con lo 
scopo di valutare l’efficacia, la tollerabilità e sicurezza, inclusa 
la sicurezza cardiovascolare, di albiglutide in monoterapia o in 
combinazione con altri ipoglicemizzanti orali o insulina nei pa-
zienti con DMT2 41. In particolare, lo studio Harmony 8 ha messo 
a confronto albiglutide al dosaggio di 30 mg settimanali (titolato 
a 50 mg settimanali in base alla risposta glicemica) con sita-
gliptin in circa 500 pazienti con insufficienza renale di differente 
entità, mostrando una maggiore efficacia sia in termini di ridu-
zione dei valori di HbA1c, che di perdita di peso, con una buona 
tollerabilità 41.
Dulaglutide è un nuovo agonista del recettore del GLP-1 a som-
ministrazione settimanale in fase di studio, ricavato da un ana-
logo del GLP-1 legato al frammento Fc dell’immunoglubulina 
umana IgG4 42. In uno studio randomizzato in doppio-cieco ver-
so placebo su oltre 200 pazienti obesi con DMT2 in fallimento 
con altri ipoglicemizzanti orali (studio EGO), dopo 12 settimane 
di trattamento con dulaglutide al differente dosaggio di 0,5, 1 o 
2 mg, si registrava una riduzione significativa dei livelli di HbA1c 
rispetto al placebo (fino a -1,59% nei pazienti trattati al dosag-
gio massimo) 43. Anche i livelli plasmatici di glicemia a digiuno 
e post-prandiale si riducevano significativamente (p < 0,001 e 
p < 0,05, rispettivamente) con dulaglutide somministrata a tut-
ti i diversi dosaggi, rispetto al placebo. La perdita di peso era 
dose-dipendente e variava da -1,34 a -2,55 kg (per tutti i gruppi 
p < 0,05 vs. placebo). L’analogo era ben tollerato, e gli eventi 
avversi più comuni, alle dosi più elevate del farmaco, erano nau-
sea, diarrea e distensione addominale (13,8%) 43. Anche som-
ministrato in monoterapia insieme alle norme relative allo stile di 
vita in pazienti con DMT2 non trattati o trattati in precedenza con 
metformina, dulaglutide al dosaggio di 0,1; 0,5; 1,0 o 1,5 mg ha 
mostrato, rispetto al placebo, una riduzione significativa, dose-
dipendente, dei valori di HbA1c (da -0,43 a -1,87%). La perdita 
del peso corporeo variava in maniera significativa tra i gruppi in 
maniera dose-dipendente (p = 0,009), anche se non significati-
vamente rispetto al placebo 44. 
Mettendo a confronto i vari analoghi, sia albiglutide che dulaglu-
tide sembrano avere, rispetto a lixisenatide, un’azione più effica-
ce sui livelli di glicemia a digiuno rispetto ai valori post-prandiali, 
principalmente attraverso l’effetto predominante sulla secrezione 
di insulina e sull’inibizione della secrezione di glucagone 6.

Conclusioni
Gli studi clinici hanno dimostrato che le terapie basate sul siste-
ma incretinico rappresentano un’efficace opzione terapeutica per 
il trattamento dei pazienti con DMT2, offrendo un buon controllo 
glicemico con un basso rischio di ipoglicemia.
In particolare, i punti di forza a favore degli agonisti del recettore 
del GLP-1 sono: una riduzione considerevole dei livelli di HbA1c 
associata a una significativa perdita di peso, con potenziali ef-
fetti benefici sul profilo cardiovascolare e sulla funzione beta-
cellulare 45 46. 



E.L. Romeo et al.

SEZIONE DI FORMAZIONE PER L’AUTOVALUTAZIONE65AGGIORNAMENTO

17 Horowitz M, Rayner CK, Jones KL. Mechanisms and clinical effica-
cy of lixisenatide for the management of type 2 diabetes. Adv Ther 
2013;30:81-101. 

18 Barnett A. Lixisenatide: evidence for its potential use in the treatment 
of type 2 diabetes. Core Evidence 2011;6:67-79.

19 Fonseca VA, Alvarado-Ruiz R, Raccah D, et al; EFC6018 GetGoal-
Mono Study Investigators. Efficacy and safety of the once-daily 
GLP-1 receptor agonist lixisenatide in monotherapy: a randomized, 
double-blind, placebo-controlled trial in patients with type 2 diabetes 
(GetGoal-Mono). Diabetes Care 2012;35:1225-31. 

20 Ahrén B, Leguizamo Dimas A, et al. efficacy and safety of lixisena-
tide once-daily morning or evening injections in type 2 diabetes in-
adequately controlled on metformin (GetGoal-M). Diabetes Care 
2013;36:2543-50. 

21 Seino Y, Min KW, Niemoeller E, et al. Randomized, double-blind, 
placebo-controlled trial of the once-daily GLP-1 receptor agonist 
lixisenatide in Asian patients with type 2 diabetes insufficiently 
controlled on basal insulin with or without a sulfonylurea (GetGoal-L-
Asia). Diabetes Obes Metab 2012;14:910-7.

22 Riddle MC, Aronson R, Home P, et al. Adding once-daily lixisenatide 
for type 2 diabetes inadequately controlled by established basal in-
sulin: a 24-week, randomized, placebo-controlled comparison (Get-
Goal-L). Diabetes Care 2013;36:2489-96.

23 Riddle MC, Forst T, Aronson R, et al. Adding once-daily lixisena-
tide for type 2 diabetes inadequately controlled with newly initiated 
and continuously titrated basal insulin glargine: a 24-week, rand-
omized, placebo-controlled study (GetGoal-Duo1). Diabetes Care 
2013;36:2497-503.

24 Pinget M, Goldenberg R, Niemoeller E, et al. Efficacy and safety of 
lixisenatide once daily versus placebo in type 2 diabetes insuffi-
ciently controlled on pioglitazone (GetGoal-P). Diabetes Obes Metab 
2013;15:1000-7. 

25 Rosenstock J, Raccah D, Korányi L, et al. Efficacy and safety of lixisena-
tide once daily versus exenatide twice daily in type 2 diabetes inad-
equately controlled on metformin: a 24-week, randomized, open-label, 
active-controlled study (GetGoal-X). Diabetes Care 2013;36:2945-51. 

26 Nauck MA, Niedereichholz U, Ettler R, et al. Glucagon-like peptide 1 
inhibition of gastric emptying outweighs its insulinotropic effects in 
healthy humans. Am J Physiol 1997;273:E981-8. 

27 Sivertsen J, Rosenmeier J, Holst JJ, et al. The effect of glucagon-like 
peptide 1 on cardiovascular risk. Nat Rev Cardiol 2012;9:209-22.

28 http://clinicaltrials.gov
29 Sebokova E, Christ AD, Wang H, et al. Taspoglutide, an analog of 

human glucagon-like peptide-1 with enhanced stability and in vivo 
potency. Endocrinology 2010;151:2474-82.

30 Pellanda C, Mangold B, Schulte M, et al. Effect of taspoglutide, a hu-
man GLP-1 analog, on insulin secretion in patients with type 2 dia-
betes (T2D). Diabetes 2010;59:A160-1.

31 Uhles S, Brecheisen M, Benardeau A et al. Taspoglutide, a novel hu-
man once-weekly GLP-1 analogue, improves beta-cell survival in 
ZDF rats. Diabetes 2010;59:A148.

32 Raz I, Fonseca V, Kipnes M, et al. Efficacy and safety of taspoglutide 
monotherapy in drug-naive type 2 diabetic patients after 24 weeks 
of treatment: results of a randomized, double-blind, placebo-con-
trolled phase 3 study (T-emerge 1). Diabetes Care 2012;35:485-7.

33 Rosenstock J, Balas B, Charbonnel B, et al; T-emerge 2 Study Group. 
The fate of taspoglutide, a weekly GLP-1 receptor agonist, versus 
twice-daily exenatide for type 2 diabetes: the T-emerge 2 trial. Dia-
betes Care 2013;36:498-504.

Nella maggior parte dei pazienti, questi benefici superano i po-
tenziali svantaggi degli effetti avversi gastrointestinali e della ne-
cessità di una somministrazione sottocutanea.
Per questo motivo, mentre si consolida l’esperienza con le for-
mulazioni già in commercio, diversi nuovi analoghi sono in fase 
di sperimentazione o in procinto di essere introdotti sul mercato, 
facendo emergere anche le differenze tra formulazioni a breve e 
lunga durata d’azione e fornendo la possibilità di gestire in ma-
niera ancora più flessibile la terapia del paziente con DMT2. 
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1. Gli agonisti recettoriali del GLP-1 sono efficaci nel ridurre:

a. HbA1c

b. Glicemia a digiuno
c. Glicemia post-prandiale
d. Tutte le risposte precedenti

2. L’effetto degli analoghi del GLP-1 sulla glicemia post-prandiale dipende principalmente:

a. Dall’effetto sul rallentamento dello svuotamento gastrico
b. Dall’effetto sulla secrezione di insulina  e sull’inibizione della secrezione di glucagone
c. Dall’effetto sulla riduzione del peso corporeo

3. L’effetto degli analoghi del GLP-1 sulla glicemia a digiuno dipende principalmente:

a. Dal ritardo dello svuotamento gastrico
b. Dall’azione di soppressione sulla secrezione di glucagone
c. Da un incremento delle concentrazioni di insulina
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Riassunto
Razionale. L’analisi della soglia di percezione vibratoria permette di rilevare le alterazioni delle 
fibre nervose larghe e di identificare i soggetti con diabete ad alto rischio di ulcerazione. Tut-
tavia, la scarsa standardizzazione del metodo di misurazione ne limita l’utilizzo nella pratica 
clinica. Inoltre il valore di riferimento di 25 V è stato criticato a causa del noto aumento fisiolo-
gico della soglia di percezione vibratoria al crescere dell’età. Alla luce di queste premesse, lo 
scopo di questo studio era utilizzare un nuovo biotesiometro tecnologicamente avanzato per 
valutare i trend di variazione della soglia di percezione vibratoria in soggetti senza diabete e 
senza polineuropatia sensitivo-motoria simmetrica distale per identificare soglie di normalità 
specifiche per le diverse classi di età.
Metodi. Nello studio è stato coinvolto un campione casuale di pazienti afferenti a un centro 
di endocrinologia in Argentina. Erano considerati eleggibili i soggetti senza diagnosi di dia-
bete, senza neuropatia e senza ernia del disco. Il reclutamento è stato stratificato in base a 
tre classi di età: < 45, 45-60 e > 60 anni. La soglia di percezione vibratoria è stata misurata 
utilizzando un biotesiometro tecnologicamente avanzato (Ultrabiotesiometro Meteda). I valori 
di normalità della VPT sono stati calcolati usando l’”approssimazione normale”. Il limite supe-
riore di questo intervallo è stato riportato con il relativo intervallo di confidenza al 95% (95% 
CI). I soggetti con valori al di sopra del limite superiore stimato sono considerati come “non 
normali”.
Risultati. Complessivamente, sono stati coinvolti 150 soggetti. Il limite superiore della soglia 
di percezione vibratoria (intervallo di confidenza al 95%) per l’intera popolazione era di 20,9 
(18,6-23,5). I limiti superiori identificati nelle tre classi di età erano di 16,6 (13,7-20,1), 19,4 
(16,0-23,4) e 24,3 (20,0-29,7), rispettivamente.
Conclusioni. La soglia di normalità nella popolazione generale è inferiore (20 V) rispetto a 
quella attualmente suggerita dalle linee guida (25 V); inoltre esistono differenze rilevanti nei 
limiti superiori della norma nelle diverse fasce di età. Sono necessari nuovi studi longitudinali 
che, adottando strumenti tecnologicamente avanzati, possano valutare l’associazione tra le 
soglie di normalità età-specifiche e incidenza di complicanze agli arti inferiori.

Introduzione
La polineuropatia sensitivo-motoria simmetrica distale (diabetic peripheral neuropathy, DPN) 
è la forma più comune di neuropatia nel diabete. La DPN insorge come conseguenza di pro-
lungati stati di iperglicemia, accumulo di prodotti avanzati di glicazione, stress ossidativo e 
presenza concomitante di fattori di rischio cardiovascolare 1 2. Alterazioni dei microvasi, simili 
a quelli osservati nella retinopatia diabetica e nella nefropatia, sembrano essere associati an-
che alle alterazioni patologiche dei nervi 2.
La DPN è un disturbo comune. Anche se le stime variano, sembra che almeno il 20% dei 
pazienti diabetici adulti soffra di questa condizione 1. Meno del 50% dei pazienti con DPN 
presenta sintomi, i più frequenti dei quali sono bruciore, sensazione elettrica o lancinante, pa-
restesie e dolore profondo. In più della metà dei pazienti la DPN può essere asintomatica e la 
diagnosi viene fatta solo con l’esame specifico o, in alcuni casi, quando il paziente presenta 
un’ulcera del piede indolore 1. Spesso sono associati alla DPN anche segni di disfunzione au-
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tonomica periferica, quali ad esempio piede caldo o freddo, pelle 
secca e callosità nelle zone sottopressione 1.
La DPN nei pazienti con diabete mellito è associato a un rischio 
7 volte maggiore di ulcere e infezioni del piede 3. Queste, a loro 
volta, contribuiscono a una notevole morbilità e sono causa di ol-
tre il 60% delle amputazioni degli arti inferiori 3 4. Il tasso di mor-
talità entro i 5 anni successivi a tale amputazione varia secondo 
diverse stime dal 39 all’80% 3 5.
Le linee guida dell’American Diabetes Association raccomandano 
che tutti i pazienti con diabete siano sottoposti a screening per la 
DPN al momento della diagnosi di diabete di tipo 2 e 5 anni do-
po la diagnosi di diabete di tipo 1 e poi almeno una volta all’anno, 
misurando la sensibilità dei piedi e i riflessi della caviglia 1. Oltre 
all’esame obiettivo del piede, per l’esecuzione dello screening vie-
ne raccomandato uno o più dei seguenti metodi: puntura di spillo, 
misurazione della temperatura, percezione vibratoria o percezio-
ne della pressione 1. Altre linee guida (http://guidelines.gov; parole 
chiave “diabetic foot neuropathy”) raccomandano il monofilamento 
e solo alcune linee guida suggeriscono di utilizzare il test della sen-
sibilità vibratoria. In generale, le linee guida sono piuttosto etero-
genee sia per quanto riguarda i metodi di screening raccomandati, 
sia sui siti corporei sui quali eseguire il test, sia sul numero di ri-
sposte fuori soglia necessarie per confermare la diagnosi di DPN 3.
La conseguenza è che, sebbene la diagnosi precoce di DPN sia 
considerata parte integrante di una adeguata cura del piede dia-
betico, in associazione con l’educazione del paziente e la terapia 
farmacologica, lo screening è generalmente sub-ottimale e molti 
specialisti continuano ad avere scarsa familiarità con diversi me-
todi di screening, anche se non invasivi 6.
In questo contesto, l’uso della soglia di percezione vibratoria (vi-
bration perception threshold, VPT) può essere considerato un 
metodo semplice per l’individuazione della disfunzione delle fi-
bre larghe e quindi per l’identificazione dei pazienti a rischio di 
ulcere, amputazione degli arti inferiori e mortalità 7. Il test della 
VPT ha il vantaggio di essere semplice, veloce da eseguire, in-
dolore e generalmente ben tollerato; inoltre i risultati del test non 
sono significativamente influenzati dalla presenza di callosità o 
dalla temperatura degli arti 7 8. Tuttavia, sono state mosse anche 
numerose critiche a questo test, in quanto non sufficientemente 
specifico per le fibre larghe o per i nervi periferici e con risultati 
influenzabili dall’attenzione, motivazione e affaticamento del pa-
ziente 8 9 e dal dispositivo utilizzato 10. Altre perplessità per questo 
esame sono legate ai valori normali di riferimento 8. Attualmente, 
un valore di VPT superiore a 25 Volts (V) è considerato patolo-
gico. La rilevanza di questo cut-off è confermata da diversi stu-
di, dove valori di VPT superiori a 25 V sono stati associati a un 
aumentato rischio di ulcera rispetto a valori inferiori a 15 V 11 12. 
Quindi questa soglia è fondamentalmente solo in grado di di-
cotomizzare i pazienti, identificando quelli che hanno un rischio 
particolarmente elevato di ulcerazione, ma d’altra parte i limiti 
intrinseci nei metodi di misurazione della VPT non hanno con-
sentito di adottare valori di riferimento meno stringenti. A oggi il 
valore normale di riferimento è unico per tutti i pazienti, sebbene 
sia noto che la VPT aumenti con l’età, indipendentemente dalla 
presenza di diabete 13.

Lo sviluppo di dispositivi che riducano la variabilità intra- e inter-
operatore durante l’esecuzione del test può essere di ausilio alla 
ricerca e alla pratica clinica per l’individuazione di nuove soglie di 
riferimento più accurate. In questo contesto, Ultrabiotesiometro 
Meteda (UBM) contiene funzioni specifiche che riducono notevol-
mente la variabilità intra- e inter-operatore delle misurazioni. In 
questo studio, UBM è stato utilizzato per valutare i trend della VPT 
in soggetti senza DPN per identificare in maniera più accurata i 
potenziali valori normali di riferimento nelle diverse classi di età.

Materiali e metodi
Disegno dello studio
Un campione casuale di 150 individui è stato individuato tra i 
pazienti che afferivano per una visita di routine in un centro di 
endocrinologia in Argentina. I pazienti erano eleggibili se senza 
diagnosi di diabete, senza neuropatia e senza ernia del disco. Il 
reclutamento è stato stratificato in base a tre classi di età: < 45, 
45-60, > 60 anni.
Durante la visita sono state raccolte le seguenti informazioni: età, 
sesso, indice di massa corporea (BMI), pressione arteriosa, profi-
lo lipidico, glicemia a digiuno, funzionalità β-cellulare (homeosta-
tic model assessment-insulin resitance, HOMA - IR) 14 e VPT. La 
VPT è stata misurata tramite UBM. Lo studio è stato attivato dopo 
approvazione del protocollo da parte del comitato etico locale.

Ultrabiotesiometro Meteda
UBM viene posto sul piede e trasmette una vibrazione di intensi-
tà variabile. Se il soggetto non avverte la vibrazione o la avverte 
solo a soglie elevate, è presente un deficit sensoriale. La sensi-
bilità vibratoria è normalmente influenzata dalla pressione con 
cui la sonda vibrante è posta sulla pelle. Per eliminare questa 
importante variabile, UBM attiva la vibrazione solo a pressione 
controllata, ovvero quando la sonda vibrante è collocata sul pie-
de in posizione verticale e avverte la sola pressione del peso del 
dispositivo (678  g). Inoltre, i biotesiometri hanno generalmen-
te la vibrazione controllata elettricamente in una sola direzione, 
mentre il ritorno è assicurato dalla elasticità. UBM è controllato 
elettricamente in entrambe le direzioni, garantendo così una vi-
brazione omogenea e costante. Queste due funzioni sono essen-
ziali per garantire l’esecuzione corretta del test e la riproducibilità 
dei risultati.
UBM contiene anche una barra di controllo con cinque spie 
(4 gialle e una verde centrale) che permettono il monitoraggio 
della pressione esercitata. La luce verde si accende solo quan-
do la pressione di esecuzione è corretta, mentre le altre spie 
indicano quando la pressione è troppo alta o troppo debole. Lo 
strumento attiva la vibrazione del pistone solo quando è accesa 
la luce verde.
UBM può essere utilizzato in due modi:
•	 serie incrementale: UBM parte da una tensione impostata dal 

medico e aumenta il voltaggio progressivamente e automa-
ticamente per raggiungere il valore al quale il paziente dice 
di percepire la vibrazione. Questa procedura viene ripetuta 3 
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lezionati erano di sesso femminile. I sottogruppi identificati in 
accordo alle tre classi di età differivano significativamente in 
termini di BMI, profilo lipidico, pressione arteriosa, glicemia a 
digiuno e HOMA-IR. 
La distribuzione della densità dei valori log-trasformati di VPT è 
in Figura 1. I limiti superiori degli intervalli normali individuati per 
l’intera popolazione e in relazione alle tre classi di età sono ri-
portati in Tabella II. In tutta la popolazione è stato identificato un 
cut-off pari a 20 V, mentre nelle tre classi di età i limiti superiori 
aumentano progressivamente in funzione dell’età.

Discussione
La prevenzione e il trattamento della DPN richiedono percorsi 
clinici articolati 1. A causa di questa complessità, le linee guida e 
le raccomandazioni cliniche sono eterogenee e spesso disattese 
nella pratica clinica a causa della mancanza di risorse organiz-
zative, educative e strumentali  3 6. La VPT è riconosciuta come 
un test facile e poco costoso per lo screening della DPN, anche 
se non è raccomandato e sistematicamente attuato nella pratica 
clinica 6. I principali limiti sono soprattutto la scarsa accuratezza 
e riproducibilità degli strumenti disponibili, che si riflettono non 
solo sull’interpretazione dei dati raccolti nella pratica clinica ma 
anche sulla attendibilità dei valori normali di riferimento 7 8. At-
tualmente viene adottato un valore di soglia di 25 V che consen-
te l’identificazione dei soggetti ad alto rischio di ulcerazione, la-
sciando in una “zona d’ombra” tutti quei soggetti con alterazioni 
nervose meno severe. Il cut-off di 25 V è stato inoltre mantenuto 
come valore di riferimento unico per l’intera popolazione, sebbe-
ne sia riconosciuto come le soglie di sensibilità vibratoria siano 
influenzate dall’età 13.

volte e la media dei 3 risultati è calcolata automaticamente e 
mostrata sul display del dispositivo;

•	 serie manuale: la tensione della vibrazione viene definita ma-
nualmente, scegliendo in una gamma tra 0 a 35 volt.

UBM ha la stessa dimensione della tasca di un camice da labora-
torio ed è alimentato da 4 batterie AA NiMh ricaricabili.

Metodi statistici
Le caratteristiche dei soggetti sono riportate come media e de-
viazione standard per le variabili continue e come frequenze per 
le variabili categoriali. I confronti tra i gruppi sono basati sul test 
non parametrico di Kruskal-Wallis per le variabili continue e test 
del chi-quadrato di Pearson per le variabili categoriche.
I valori di normalità della VPT sono stati calcolati usando 
l’“approssimazione normale”. Il limite superiore di questo inter-
vallo è stato riportato con il relativo intervallo di confidenza al 
95% (IC 95%). I valori al di sopra del limite superiore dell’IC 95% 
stimato sono considerati come “non normali”. Sono state poi 
eseguite le stesse analisi stratificate per classi di età. I valori di 
VPT sono stati trasformati in scala logaritmica prima dell’analisi 
per via della loro distribuzione asimmetrica. P-value < 0,05 sono 
stati considerati statisticamente significativi. Tutte le analisi sono 
state eseguite utilizzando il software R.

Risultati
Le caratteristiche della popolazione sono riportate in Tabella I. 
Complessivamente sono stati coinvolti 150 soggetti equamen-
te distribuiti nelle tre classi di età. L’età media del campione 
era pari a 50,5 ± 16,3 anni e la quasi totalità dei pazienti se-

Tabella I. Caratteristiche della popolazione totale e in accordo a 3 classi di età.

VARIABILE
POPOLAZIONE 

TOTALE
CLASSI DI ETÀ (ANNI)

p*
< 45 45-60 > 60

N 150 49 50 51

Età (anni) 50,5 ± 16,3 30,5 ± 7,5 53,0 ± 4,4 67,4 ± 4,9 < 0,0001

Sesso (%):

Femmine 96,7 91,8 98,0 100 0,02

Maschi 3,3 8,1 2,0 0

BMI (kg/m2) 24,2 ± 4,1 22,3 ± 2,9 24,7 ± 5,3 25,6 ± 2,9 < 0,0001

Colesterolo totale (mg/dl) 198,5 ± 31,1 179,5 ± 24,7 212,7 ± 32,2 202,9 ± 26,6 < 0,0001

Trigliceridi (mg/dl) 91,6 ± 26,8 87,2 ± 23,9 87,7 ± 24,7 99,7 ± 30,0 0,03

Colesterolo HDL (mg/dl) 62,6 ± 12,4 62,4 ± 10,1 63,3 ± 15,3 62,1 ± 11,3 0,79

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 113,6 ± 11,1 104,2 ± 10,0 117,4 ± 7,4 119,0 ± 9,1 < 0,0001

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 72,5 ± 7,9 66,2 ± 7,5 75,0 ± 5,4 76,0 ± 6,9 < 0,0001

Glicemia a digiuno (mg/dl) 91,2 ± 19,9 83,1 ± 10,3 91,8 ± 20,6 98,1 ± 23,5 < 0,0001

HOMA-IR 2,1 ± 0,6 1,8 ± 0,5 2,1 ± 0,6 2,5 ± 0,6 < 0,0001

VPT 11,3 ± 4,0 9,4 ± 3,2 11,1 ± 3,4 13,2 ± 4,3 < 0,0001
* Kruskal-Wallis non-parametric 1-way analysis-of-variance (ANOVA) e Pearson chi-square test.
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Lo studio ha dei limiti: le caratteristiche della popolazione di stu-
dio sollevano domande circa la generalizzabilità dei risultati, dato il 
setting assistenziale in cui sono stati identificati e le ridotte dimen-
sioni campionarie. La predominanza del sesso femminile dovrebbe 
invece rappresentare solo in parte un problema perché i dati esi-
stenti non evidenziano che la VPT sia influenzata dal sesso, ma so-
lo dall’età. Inoltre, le soglie di normalità individuate in questo studio 
non possono fornire indicazioni sufficientemente robuste per cam-
biare la pratica clinica, ma la forza principale dello studio è la chia-
ra tendenza e la marcata differenza tra i limiti superiori della norma 
nelle tre classi di età che non possono essere ignorate. Alla luce di 
questi risultati, è importante che altre popolazioni siano analizzate 
per confermare l’esistenza di tali discrepanze.

Conclusioni
La prevenzione e il trattamento della DPN può essere migliorata 
attraverso un uso più sistematico del test della VPT, utilizzando 
dispositivi con maggiori livelli di standardizzazione e individuando 
soglie di normalità specifici per le diverse fasce di età, per diffe-
renziare il rischio di complicanze agli arti inferiori.
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In questo quadro, questo studio si propone di riaprire il dibattito 
sulla necessità di promuovere il monitoraggio delle VPT, grazie 
allo sviluppo di strumenti tecnologicamente avanzati che hanno il 
potenziale di ridurre, almeno in parte, i problemi metodologici re-
lativi ai dispositivi finora disponibili. Tra l’altro, in studi precedenti 
il biotesiometro è stato dimostrato di essere più accurato rispet-
to al monofilamento nell’identificare i soggetti ad alto rischio di 
ulcerazione 15.
L’esame di una popolazione di soggetti sani, senza segno di 
DPN mostra che: 1. il cut-off di normalità nella popolazione 
generale è inferiore (20 V) a quello utilizzato nelle linee gui-
da (25 V); 2. esistono differenze rilevanti nei valori normali di 
VPT in base all’età, sottolineando quindi la necessità di nuovi 
studi longitudinali per valutare in maniera più accurata l’asso-
ciazione tra cut-off età-specifici e l’incidenza di complicanze 
agli arti inferiori.

Figura 1.
Densità della distribuzione dei valori log-trasformati del-
la VPT.
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Tabella II. Limiti superiori del range di normalità sopra i 
quali i soggetti possono essere considerati “non-normali”. 

POPOLAZIONE LIMITE 
SUPERIORE

INTERVALLI DI 
CONFIDENZA AL 95%

Tutti 20,9 18,6-23,5

20-45 anni 16,6 13,7-20,1

45-60 anni 19,4 16,0-23,4

60-77 anni 24,3 20,0-29,7
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1. La polineuropatia sensitivo-motoria simmetrica distale (DNP) nei diabetici:

a. Espone a un rischio di ulcere e infezioni al piede 7 volte maggiore
b. Produce sintomi in meno del 50% dei casi
c. Quando sintomatica i sintomi sono bruciori, parestesie, dolore profondo, sensazione elettrica
d. Tutte le precedenti

2. Per lo screening del DPN, oltre all’esame obiettivo del piede viene raccomandato uno o più dei seguenti metodi:

a. Puntura di spillo
b. Percezione vibratoria (biotesiometria)
c. Percezione della pressione (monofilamento)
d. Tutte le precedenti 

3. Lo strumento di screening che si è dimostrato più accurato nell’identificare precocemente i soggetti con maggior 
rischio di ulcerazione al piede è:

a. Puntura di spillo
b. Percezione vibratoria (biotesiometria) 
c. Percezione della pressione (monofilamento)
d. Tutte le precedenti 

4. La sensibilità vibratoria:

a. Varia tra i sessi
b. Varia, riducendosi  con l’età 
c. Non è operatore-dipendente
d. Può sostituire la velocità di conduzione nervosa alla diagnosi

5. Le linee guida dell’American Diabetes Association raccomandano che:

a. A tutte le persone con diabete sia fatto uno screening 
b. A tutte le persone con diabete sia fatta una elettromiografia
c. Sia fatto un primo screening a tutti i DM2 alla diagnosi, ai DM1 dopo 5 anni e successivamente a tutti ogni anno
d. Tutte le precedenti
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Riassunto
C’è un sostanziale consenso, nel mondo scientifico, nel raccomandare la metformina come il 
primo agente farmacologico da utilizzare, sempre in associazione allo stile di vita e dieta, nel 
paziente con diabete mellito tipo 2. 
La metformina è generalmente ben tollerata e si caratterizza con un favorevole rapporto ri-
schio/beneficio. Non aumenta l’incidenza di ipoglicemia, né è responsabile di aumento di pe-
so, anzi, mostra un trend di sua riduzione in particolare nei soggetti obesi.  
Nella pratica clinica, la molecola, in monoterapia, ridurrà l’A1c di circa 1,0-1,5%. 
Nell’articolo si rimarcano i meccanismi d’azione più recentemente suggeriti, si sottolinea, 
inoltre, la certezza che la metformina svolge un prezioso effetto cardioprotettivo. 
Nella pratica quotidiana, gli eventi avversi, seppur rari, sono più frequentemente a carico 
dell’apparato gastrointestinale. L’evento avverso più temibile, comunque, è l’acidosi lattica 
che compare solo quando la metformina viene usata in soggetti con aumentato rischio di aci-
dosi lattica, quali i pazienti con concomitanti patologie acute e croniche che possono causare 
ipossia tissutale. Si chiarisce la relazione metformina/filtratoglomerulare, metformina/vitami-
na B12, metformina/indagini strumentali che richiedono il mezzo di contrasto e metformina/
associazione con gli altri agenti anti-iperglicemici.   
L’articolo puntualizza, infine, la corretta modalità di titolazione della metformina con il pratico 
obiettivo di ridurre la probabilità di comparsa degli effetti collaterali gastroenterici della mole-
cola e conseguentemente aumentare la compliance al trattamento.  

Introduzione
Il trattamento del diabete mellito tipo 2 (DMT2) rappresenta una delle più frequenti “sfide” 
che il medico di medicina generale (MMG), coadiuvato dal medico diabetologo/endocrinologo, 
deve affrontare nella pratica quotidiana 1.
La disponibilità di molteplici nuove classi di agenti anti-iperglicemizzanti ha sensibilmente 
aumentato le opzioni di trattamento per il paziente con DMT2 e, conseguentemente, miglio-
rato la potenzialità di raggiungimento e mantenimento, nel tempo, dei target glico-metabolici 
provati essere determinanti per prevenire le complicanze micro-macroangiopatiche. Questo 
aspetto ha, di contro, reso necessario la pubblicazione di review di linee guida o algoritmi, da 
offrire al medico, in particolare MMG, per aiutarlo a intraprendere un corretto e validato ma-
nagement di trattamento con caratteristiche di semplicità ed estrema praticità. 
Gli algoritmi che le varie società scientifiche internazionali hanno presentato, come rimarca-
to dagli stessi autori, sono il frutto dell’analisi sia dei risultati dei molteplici trial clinici aventi 
come obiettivo l’efficacia e la sicurezza di differenti modalità terapeutiche nella gestione del 
DMT2, sia del giudizio clinico e dell’esperienza specifica degli stessi, non trascurando aspetti 
salienti quali il rapporto rischio/beneficio e i costi dei trattamenti.
C’è un sostanziale consenso, nel mondo scientifico, nel giudicare la metformina il primo 
agente farmacologico da utilizzare, sempre in associazione al trattamento non-farmacologico 
(stile di vita e dieta) 3 4. 
Nella pratica, le Consensus internazionali, nel DMT2 alla diagnosi, danno questo suggerimen-
to: se il soggetto è altamente motivato e presenta una emoglobina glicata (A1c) già “vicina”, 
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ad esempio 7,5%, al target da raggiungere, è consono un perio-
do di 3-6 mesi di trattamento non-farmacologico prima di asso-
ciare la metformina. Per gli altri DMT2, alla diagnosi, con A1c più 
elevata o con scarsa possibilità di compliance circa lo stile di vita, 
raccomandare subito il trattamento con metformia 4. 

Meccanismo d’azione e tollerabilità
La metformina, molecola di consolidato uso, è comunemente ben 
tollerata e si caratterizza con un favorevole rapporto rischio/be-
neficio 3 5. Come ben noto, non aumenta l’incidenza dell’evento 
ipoglicemia, quando, ovviamente singolarmente usata, né è re-
sponsabile di aumento di peso, ma mostra un trend di riduzione 
dello stesso, specie nei soggetti obesi. 
Nella pratica clinica, l’attesa è che la metformina, in monotera-
pia, ridurrà l’A1c di circa 1,0-1,5% 2.
Il meccanismo d’azione, seppur non pienamente noto, ha la ca-
pacità di indurre una riduzione dei valori glicemici agendo su più 
vie 6. Contrasta, infatti, l’insulino-resistenza, particolarmente a li-
vello epatico, inducendo una soppressione della gluconeogenesi e 
a livello del tessuto muscolare e adiposo, incrementando l’utilizzo 
del glucosio. Una recentissima pubblicazione sulla prestigiosa rivi-
sta Nature Reviews Endocrinology suggerisce che la metformina 
agisce sopprimendo l’azione molecolare intracellulare del glucago-
ne che è responsabile dell’attivazione dell’output epatico di gluco-
sio 7. La metformina, inoltre, ha una provata azione di incrementare 
il glucagon-like-peptide (GLP-1) in risposta al cibo 8. 
Di estrema rilevanza è la certezza che la metformina svolge un 
prezioso effetto cardioprotettivo, principalmente nel DMT2 obe-
so, grazie a un’azione non completamente spiegata, mediata 
da effetti benefici sui marker endoteliali, sulla fibrinolisi (pla-
sminogen activator inhibitor-1) e sulla flogosi cronica (C-re-
active protein). Sono stati postulati altri potenziali meccanismi 
per spiegare i favorevoli effetti cardiovascolari della molecola  6 
tra i quali si da rilevanza all’attivazione dell’enzima adenosine 
monophosphate(AMP)-activated Kinasi (AMPK) coinvolto nei pro-
cessi chimici mitocondriali che regolano il bilancio energetico. 
Gli eventi avversi, con l’uso della metformina, sono rari e, co-
me ben noto dalla pratica clinica, i più frequenti sono a carico 
dell’apparato gastrointestinale con diarrea, nausea, vomito e al-
gia addominale. Questi, tipicamente, insorgono precocemente, in 
genere entro le prime sei settimane di trattamento 5 e hanno una 
maggiore incidenza con gli alti dosaggi del farmaco. 
L’evento avverso più temibile, comunque, è l’acidosi lattica. La 
sua incidenza è limitata a 3-9 casi per 100.000 paziente/anno. 
In verità, la metformina non si associa a un aumentato rischio 
di acidosi lattica, a meno che non venga usata in condizioni di 
rischio 5. Infatti, l’incidenza può aumentare di 5-16 volte quan-
do viene usata in soggetti con aumentato rischio di acidosi lat-
tica, quali i pazienti con concomitanti patologie acute e croniche 
che possono causare ipossia tissutale (insufficienza respiratoria, 
scompenso cardiaco acuto, infarto del miocardio in fase acuta, 
shock) oppure, in caso di digiuno prolungato o malnutrizione, in-
sufficienza epatica, intossicazione acuta da alcol e alcolismo 5. 
Circa l’impiego della metformina in DMT2 con insufficienza renale 

cronica (IRC) 9, la linea guida del National Institute for Health and Cli-
nical Excellence (NICE) 10 suggerisce di non farne uso in DMT2 con 
un filtrato glomerulare stimato (GRF) < 30 ml/min e di intraprende-
re una riduzione della dose nel caso di GRF tra 45-30 ml/min. La 
Tabella I 5 è particolarmente esplicativa in merito e di pratico uso. 
Un, non infrequentemente, scordato svantaggio della metformi-
na è il suo effetto sull’assorbimento della vitamina B12 (VitB12). 
Un deficit di VitB12 è stimato essere presente fino al 30% nei 
pazienti con DMT2 in trattamento con metformina e il rischio 
aumenta con l’aumentare dell’età del paziente, con l’incremento 
della dose e con la durata d’uso della molecola 11. È bene rimar-
care che alcune condizioni concomitanti ne aumentano il rischio: 
alimentazioni subottimale, che potrebbe essere più comune nei 
soggetti vegetariani e in chi abusa in sostanze alcoliche, anco-
ra, nei soggetti con malassorbimento dovuto a gastrite atrofica, 
pancreatite cronica, malattia celiaca. L’associazione metformina 
e inibitori della pompa protonica può incrementare il rischio 11. 
Sebbene la riduzione della VitB12 non sembra clinicamente rile-
vante, in alcuni rari casi, può essere responsabile di anemia ma-
crocitica e conseguenze neurologiche quali una polineuropatia, 
che può mimare una neuropatia diabetica, e declino cognitivo. 
Non esistono, in merito, raccomandazioni ufficiali circa la neces-
sità di un monitoraggio dei livelli di VitB12 in corso di terapia cro-
nica con metformina. Tuttavia, una certa cautela potrebbe essere 
raccomandabile in DMT2 anziani nei quali la carenza vitaminica 
potrebbe essere precipitata dalla ipo/malnutrizione 5. 

Tabella I. Impiego della metformina in pazienti con diabete 
e ridotta funzione renale.

Evitare l’uso di metformina in caso di grave insufficienza renale o 
disfunzione renale cronica (con FG < 60 mL/min/1,7 m2; controin-
dicazione assoluta per FG stimato < 30 mL/min/1,7 m2) (100): 

•	 se possibile, sospendere temporaneamente il trattamento 
in corso di condizioni cliniche acute potenzialmente in gra-
do di alterare la funzione renale, quali ipotensione grave, 
disidratazione o infezioni gravi

•	 sospendere il trattamento per un breve periodo (2 giorni 
prima fino a 1 giorno dopo) in caso di interventi chirurgici, 
utilizzo di mezzi di contrasto iodati o di altra procedura che 
comporti rischio di insufficienza renale acuta 

•	 Una recente pubblicazione ha invece proposto un approc-
cio meno conservativo al trattamento con metformina nei 
pazienti con insufficienza renale (103):

•	 FG ≥ 60 mL/min: no vi sono particolari controindicazioni e 
si consiglia di monitorare annualmente la funzione renale

•	 FG 60-45 mL/min: continuare l’uso di metformina, aumen-
tando il monitoraggio della funzione renale ogni 3-6 mesi

•	 FG 45-30 mL/min: si consiglia di evitare di intraprende-
re terapia con metformina. Nei soggetti già in trattamento 
impiegare dosaggi più bassi (riduzione del 50% o metà del 
dosaggio massimo) e monitoraggio attento della funzione 
renale ogni tre mesi

•	 FG < 30 mL/min: la metformina non deve essere sommi-
nistrata
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Aspetto, questo ultimo, spesso trascurato, particolarmente dal 
medico pratico, a prescindere dal ruolo, è che alcuni studi hanno 
dimostrato un effetto protettivo della metformina per alcune ne-
oplasie 5. Questa azione prescinde dall’azione ipoglicemizzante, 
ma potrebbe essere mediata da una azione sull’insulino-sensibi-
lità e/o da un’azione diretta a livello cellulare grazie all’attivazione 
dell’AMP-chinasi 5 13.

Titolazione del dosaggio
Di estrema importanza pratica, per il medico coinvolto nel ma-
nagement del DMT2, particolarmente il MMG, è la conoscenza e 
regolare applicazione della corretta modalità di titolazione della 
metformina con l’obiettivo di ridurre la probabilità di comparsa 
degli effetti collaterali gastroenterici della molecola e conseguen-
temente aumentare la compliance al trattamento. Questo aspetto 
non è, a tutt’oggi, entrato nella consueta abitudine di pratica cli-
nica. La Tabella II mostra gli step di titolazione 2.
È bene sapere che, in riferimento al rapporto rischio/beneficio, 
la dose con massima efficacia di metformina è, in una buona 
percentuale dei casi, 850 mg due volte al die, ma si può rag-
giungere anche i 1000 mg, due volte al die. Con dosi superiori 
a 2500 mg/die, l’incremento dei benefici metabolici sono assai 
modesti, mentre aumenta il rischio di comparsa degli effetti av-
versi gastroenterici. 
Aspetto pratico ben noto ai MMG, ma utile sempre ricordare, 
la raccomandazione della sospensione della metformina in oc-
casione di indagini strumentali che richiedono il mezzo di con-
trasto iodato o in caso di angiografia coronarica o interventi 
coronarici percutanei. In questi casi è indicato una sospensio-
ne della metformina 24 ore prima e la sua riassunzione dopo 
48 ore dall’indagine dopo aver eseguito una valutazione della 
funzionalità renale mediante dosaggio della creatinina e stima 
del GRF 5 6. 

Associazione con altri agenti  
anti-iperglicemici
La Position Statement dell’American Diabetes Association (ADA) 
e l’European Association for the Study of Diabetes (EASD) 4 è elo-
quente, dando la possibilità al medico di associare, alla metfor-
mina, se il target dell’A1c non fosse raggiunto dalla monotera-
pia, le seguenti classi di agenti anti-iperglicemici: sulfonilurea, 
tiazolidinedioni, inibitori del DPP-4, agonisti del GLP-1 o insulina 
analogo basale. 
Leggermente differente è la raccomandazione tratta dell’algorit-
mo di trattamento dell’American Association of Clinical Endocri-
nologists (AACE) e dell’American College of Endocrinology (ACE) 
che, recentemente  14, indica come particolarmente indicato un 
approccio iniziale, nel DMT2 con A1c ≥ 7,5% al momento della 
diagnosi, con una terapia caratterizzata da metformina e agonisti 
del GLP-1 o Inibitori del DPP-4, rilegando il pioglitazone e l’in-
sulina analogo basale come di possibile uso, ma richiedente una 
maggiore cautela. 

Conclusioni
Numerosi sono gli studi clinici che mostrano come l’effetto bene-
fico, nel DMT2, della metformina vada oltre la semplice riduzione 
dell’A1c, ma includa in modo significativo il rischio degli endpoint 
cardiovascolari. La metformina è internazionalmente e unanime-
mente considerato l’agente di scelta come primo farmaco nel trat-
tamento del DMT2, particolarmente se sovrappeso. Le evidenze 
mostrano che, in assenza di condizioni di ipossia e/o insufficienza 
renale cronica, la molecola non sarà responsabile di acidosi latti-
ca. Importante rimarcare, come la metformina non ha alcuna con-
troindicazione d’uso nel soggetto con scompenso cardiaco stabile, 
e svolga un prezioso effetto cardioprotettivo di estrema utilità nel 
DMT2 che, per il solo semplice fatto di avere la malattia deve es-
sere considerata come soggetto a elevato rischio cardiovascolare.
Rilevante e, di semplice applicazione nella pratica clinica la mo-
dalità circa la corretta esecuzione della titolazione del dosaggio 
(Tab. II) con l’obiettivo sia di ridurre i potenziali effetti avversi del-
la molecola che di trarre, con il suo uso, l’innegabile beneficio 
glico-metabolico. 

Bibliografia
1 Terpening C. Do we avoid metformin unnecessarily? J Am Board 

Fam Med 2014;27:136-41.
2 Nathan DM, Buse JB, Davidson MB, et al. Medical management of 

hyperglycemia in type 2 diabetes: a consensus algorithm for the ini-
tial and adjustment of therapy. Diabetes Care 2009;32:193-203.

3 American Diabetes Association - Position Statement. Standards of 
medical care in diabetes - 2014. Diabetes Care 2014; 37:S14-S80.

4 Inzucchi SE, Bergenstal RM, Buse JB, et al. management of hyperglyce-
mia in type 2 diabetes: a patient-centrered approach. Position Statement 
of thw American Diabetes Association (ADA) and The European Associa-
tion for the Study of Diabetes (EASD). Diabetes Care 2012;35:1364-79.

5 Del Prato S, Sesti G, Bonadonna RC, et al. La sicurezza dei farmaci 
per la cura del diabete mellito. Il Diabete 2013;25:88-113.

6 Boyle JG. Drugs for Diabetes: Part 1 Metformin. Br J Cardiol 
2010;17:231-4.

7 Pernicova I, Korbonits M. Metformin-mode of action and clinical impli-
cations for diabetes and cancer. Nat Rev Endocrinol 2014;10:143-56.

Tabella II. Titolazione del dosaggio della metformina nella 
pratica clinica.

1 Comincia con una bassa dose di metformina (500 mg) 
assunta 1 o 2 volte/die con i pasti. Oppure 850 mg/die

2 Dopo 5-7 giorni, se nessun effetto collaterale gastroin-
testinale è presente, aumenta il dosaggio a 850 mg, o 
2 compresse da 500 mg 2/die (sempre prima dei pasti)

3 Se gli effetti collaterali, all’aumentare della dose, si pre-
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con la dose successivamente

4 La dose massima efficace può essere fino a 1000 mg, 
2/die, ma è spesso di 850 mg 2/die. Con dosaggi supe-
riori a 2500 mg/die, i benefici metabolici sono modesti
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1.  Le linee guida suggeriscono di intraprendere limitazioni circa l’uso della metformina in soggetti con riduzione del 
filtrato glumerulare (GRF). Quale affermazione è corretta:

a. Non farne uso in soggetti con un GRF <30 ml/min e di intraprendere una riduzione della dose nel caso di GRF tra 45-30 ml/min
b. Non farne uso in soggetti con un GRF <45 ml/min e di intraprendere una riduzione della dose nel caso di GRF tra 60-45 ml/min
c. Non farne uso in soggetti con un GRF <20 ml/min e di intraprendere una riduzione della dose nel caso di GRF tra 30-20 ml/min
d. Non farne uso in soggetti con un GRF <60 ml/min e di intraprendere una riduzione della dose nel caso di GRF tra 90-60 ml/min

2. Il deficit di vitamina B12 è possibile, durante il trattamento con metformina. Il rischio è maggiore all’aumentare 
dell’età del paziente, con l’incremento della dose e con la durata d’uso. Quale si stima possa essere la percentuale 
di questo rischio?

a. 65%
b. 45%
c. 30%
d. 15%

3. Qual è la dose di metformina che presenta il miglior rapporto efficacia/effetti collaterali ?:

a. 2500 mg/die
b. 850-1000 mg 2/die
c. 1000 mg 3/die
d. La dose va personalizzata al paziente

4. Indica, tra le sotto riportate, la corretta modalità di titolazione della metformina al fine di ridurre la probabilità di 
comparsa degli effetti collaterali gastroenterici:

a. Comincia con una bassa dose di metformina (500 mg), assunta 1 o 2/die, ai pasti. Oppure, 850 mg/die. Dopo 5-7 giorni, 
se ben tollerata, aumenta il dosaggio a 850 mg o 2 compresse da 500 mg 2/die

b. Comincia con una dose di metformina 1000 mg, assunta 1 o 2/die, ai pasti. Dopo 5-7 giorni, se ben tollerata, aumenta 
il dosaggio a 1000 mg 3/die

c. La titolazione della metformina è assolutamente da non attuare
d. Nessuna delle precedenti è corretta

5. Qual è l’affermazione corretta, in merito alle possibilità di associazione della metformina, secondo la Position Sta-
tement dell’American Diabetes Association e l’European Association for the Study of Diabetes?

a. Non usare la metformina con le incretine
b. Possibile uso con gli inibitori del DPP-4, ma non con gli agonisti del GLP-1
c. Non validata l’associazione con i tiazolidinedioni
d. Possibilità di associare alla metformina le seguenti classi di agenti anti-iperglicemici: sulfonilurea, tiazolidinedioni, inibi-

tori del DPP-4, agonisti del GLP-1 o insulina analogo basale
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L.S. è una signora di 54 anni con familiarità positiva sia da parte materna che paterna per dia-
bete di tipo 2. Si presenta con gli ultimi esami tra cui una glicemia 115 (precedente 12 mesi 
prima 112). Decido di prescrivere una curva da carico orale di glucosio raccomandandomi di 
non modificare in alcun modo né abitudini alimentari né stile di vita. Il test mostra una glice-
mia basale di 100 e di 158 a 2 ore dal carico con 75 g di glucosio.
Altri dati utili: 
•	 BMI	29;
•	 circonferenza	vita	96	cm;
•	 attività	fisica	assente;
•	 gozzo	multinodulare	non	tossico	sottoposto	a	tiroidectomia;
•	 depressione	in	trattamento	farmacologico;
•	 steatosi	epatica	non	alcolica.
La signora è sedentaria, non svolge alcuna attività fisica tranne il breve tragitto dalla propria 
abitazione al supermarket sotto casa e anche per raggiungere la propria abitazione al primo 
piano usa l’ascensore e mai le scale; i tentativi più volte espletati di aumentare l’attività fisi-
ca e di controllare l’alimentazione sono sempre falliti così decido di prescrivere metformina 
500 mg x 2. Condividete questa decisione? 

Step 1. Problema 
Cambiamento dello stile di vita + attività fisica o/e farmaci e quali? La domanda è retorica 
perché la migliore prevenzione si ottiene sfruttando tutte le opzioni disponibili. Le evidenze a 
sostegno di quanto sopra sono sicuramente consistenti in particolare a favore del cambia-
mento di stile di vita (58% di riduzione del rischio) e della somministrazione della metformina 
(31%). La metformina risultava particolarmente efficace nei pazienti con glicemia a digiu-
no < 110 mg/dl, nei pazienti con meno di 60 anni di età e in quelli con BMI > 35 kg/m2 1. 
La scelta di ricorrere al trattamento farmacologico discende dalla certezza che cambiamenti 
di stile di vita e di regime alimentare siano obiettivi più difficilmente raggiungibili rispetto al-
la somministrazione del farmaco e dato che è prioritario impedire la progressione a diabete 
franco la mia scelta si è orientata sul farmaco.
Indicazioni metformina: l’unica indicazione registrata è il diabete tipo 2 sia nei pazienti normo-
peso che in quelli in sovrappeso o francamente obesi, per cui nella nostra paziente il farmaco 
potrebbe essere prescrivibile, in off label quindi previo consenso informato, ma non rimborsa-
bile. È comunque prassi comune usare il farmaco anche in altre indicazioni come:
•	 sindrome	dell’ovaio	policistico	2;
•	 pazienti	obesi	non	diabetici;
•	 pazienti	diabetici	con	tumore	polmonare;
•	 pazienti	non	diabetici	con	trapianto	di	organi	solidi;
•	 pazienti	diabetici	ipotiroidei;
•	 riduzione	del	rischio	di	tumore 3-5.
Tutte queste indicazioni discendono dal meccanismo di azione, peraltro non ancora comple-
tamente chiarito e comunque basato su:
•	 inibizione	della	produzione	epatica	di	glucosio;
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•	 stimolazione	della	captazione	periferica	(muscolare)	del	glu-
cosio;

•	 riduzione	degli	acidi	grassi	circolanti	e	riduzione	del	fenome-
no di competizione con il glucosio a livello muscolare;

•	 riduzione	dell’assorbimento	intestinale	di	glucosio;
•	 non	modifica	il	rilascio	di	Insulina	e	quindi	non	provoca	ipo-

glicemia.

Step 2. Si inizia la terapia 
Dopo aver spiegato alla paziente i motivi della scelta terapeutica 
e aver ribadito con ancora maggiore determinazione il ruolo fon-
damentale delle misure non farmacologiche consigliando sia re-
gime alimentare con riduzione di carboidrati semplici e di grassi 
saturi sia camminare 30’ al giorno per 5 giorni alla settimana si 
inizia la terapia con metformina 500 mg x 2 dopo i pasti. Dopo 
qualche giorno la paziente ritorna lamentando nausea e diarrea; 
le assicuro che i disturbi lamentati sono frequenti e legati al far-
maco e le anticipo che potrebbe avere anche qualche scarica 
diarroica di cui non preoccuparsi perché proseguendo la terapia 
e frazionando le dosi dovrebbero scomparire. 
Proporreste il dosaggio dell’acido lattico? Io non ci penso nem-
meno in quanto l’acidosi lattica ha una frequenza di 0-0,09 per 
1.000 paz/anno 6 e il rischio di questa condizione è largamente 
sovrastimato essendo il diabete in sé e non l’uso della metformi-
na il principale fattore di rischio per la sua insorgenza. 
Diverso sarebbe il mio atteggiamento se la paziente avesse una 
creatinina di 1,3, il suo filtrato glomerulare stimato con MDRD 
(Modification Diet In Renal Disease) sarebbe 42,59 e il Cockroft 
50,24 e quindi ci sarebbe una controindicazione relativa all’uso 
del farmaco.
•	 Insufficienza	renale	acuta	e	cronica	(eVFG	< 60 ml/min/1,73 m2 

controindicazione relativa eVFG <  30  ml/min/1,73  m2 con-
troindicazione assoluta). Controllare quindi filtrato glomerulare 
all’inizio, ogni anno (funzione renale nella norma) e ogni 6 mesi 
nei pazienti anziani o con funzione renale alterata.

•	 Condizioni	 cliniche	 acute	 e	 croniche	 che	 possono	 causare	
ipossia (insufficienza respiratoria, scompenso cardiaco acu-
to, infarto miocardico acuto recente, shock.

•	 Digiuno,	malnutrizione.
•	 Insufficienza	epatica.
•	 Intossicazione	acuta	alcolica.
•	 Allattamento.

Step 3. Cosa vi attendereste  
in termini di risultati dall’uso  
del farmaco?
•	 Riduzione	della	glicemia	di	50-70	mg;
•	 riduzione	emoglobina	glicata	di	1-2	punti	%;
•	 riduzione	del	rischio	assoluto	di	complicanze	rispetto	alla	so-

la dieta (29,8 vs, 43,3 eventi/1.000 anni/paziente);
•	 riduzione	del	rischio	assoluto	di	mortalità	correlata	al	diabete	

rispetto alla dieta (7,5 vs. 12.7 eventi/1.000 anni/paziente);
•	 riduzione	del	rischio	assoluto	di	mortalità	complessiva	rispet-

to alla dieta (13,5 vs. 20,6 eventi/1.000 anni paziente);
•	 riduzione	del	rischio	assoluto	di	infarto	del	miocardio	rispetto	

alla dieta 11 vs. 18 eventi/1.000 anni paziente), 
Dopo la breve ma non innocua esperienza farmacologica vis-
suta, la paziente saggiamente e con tutto il mio appoggio e 
disponibilità decide di provare un regime di cura basato su mo-
dificazioni dello stile di vita e aumento dell’attività fisica anche 
in relazione all’effetto protettivo più generale e completo che 
queste opzioni terapeutiche sono in grado di offrire rispetto alla 
terapia farmacologica.
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Il 21 marzo scorso si è tenuto a Villa Corsini (Impruneta, Firenze) un Convegno sul tema: “Il 
Diabete. Farmacoeconomia e programmazione della gestione”, da me organizzato con la col-
laborazione di tre brillanti farmaco-economisti e di alcuni colleghi diabetologi che da anni si 
interessano del problema dei costi della malattia diabetica. La giornata era strutturata su due 
blocchi di relazioni e discussioni: il primo dedicato al tema del costo dei farmaci e il secondo 
alle problematiche economiche e gestionali della malattia. Nella prima parte, dopo una esau-
riente introduzione alla novità in tema di inquadramento e trattamento della malattia diabe-
tica, tenuta dal dott. Stefano Genovese, il dott. Edoardo Mannucci ha analizzato gli endpoint 
terapeutici dal punto di vista del rapporto tra efficacia e sicurezza. Dalle prime due relazioni 
è emerso che le sulfaniluree non sono più l’unica scelta clinica alla failure della metformina: 
il trattamento farmacologico del diabete ha guadagnato in varietà e complessità. Ma cosa 
dire dei costi? Importante il contributo della relazione del prof. Giorgio Colombo, il primo dei 
farmaco-economisti a prendere la parola, che ha presentato all’uditorio la prospettiva dell’a-
nalisi dei costi delle scelte sanitarie, partendo dal presupposto che la allocazione delle sem-
pre più scarse risorse economiche destinate alla salute pubblica dovrebbe essere orientata 
non tanto dall’emotività, quanto da un attento calcolo dei benefici attesi in termini di qualità 
di vita nonché di impatto economico sui costi globali della gestione della patologia. È quindi 
seguita la mia presentazione che, tramite un modello di analisi di minimizzazione dei costi, 
ha evidenziato come i farmaci più moderni non costino molto di più dei generici se consi-
deriamo tutte le variabili associate al trattamento (automonitoraggio, ipoglicemie, durabilità, 
complicanze cardiovascolari). Feroce, ma costruttiva, l’accesa discussione con i farmacisti 
ospedalieri che ha concluso i lavori della mattinata. Il pomeriggio è ripartito con la presenta-
zione del dott. Carlo Giorda, che ha rimarcato come dei tre milioni di persone affette da dia-
bete nel nostro Paese, una su cinque abbia avuto un evento cardiovascolare, che i costi del 
diabete assorbono il 9% del budget della sanità, ma che ha anche dimostrato che i pazienti 
seguiti nei CAD vivono meglio, più a lungo, con minori complicanze e, non ultimo, costano di 
meno. La successiva presentazione, tenuta dal dott. Fabio Baccetti è andata oltre, illustrando 
alcuni modelli di gestione integrata del diabete attuati in diverse regioni, con riduzione delle 
ospedalizzazioni, aumento della percentuale dei soggetti a target e, ovviamente, minori costi. 
Nei dettagli delle problematiche inerenti la gestione del paziente diabetico tra ospedale e ter-
ritorio è infine sceso il dott. Paolo Di Bartolo. Ha chiuso il pomeriggio di relazioni frontali un 
altro economista, il dott. Luca Degli Esposti, che ha analizzato i costi della gestione sanitaria 
del paziente diabetico partendo da dati reali. I lavori sono terminati con la tavola rotonda pre-
sieduta dal prof. Giuseppe Turchetti (Ord. Economia Sanitaria - Pisa) cui hanno preso parte la 
dott.ssa Paola Pisanti (Presidente Commissione Diabete), la dott.ssa Maria Rivetti (ARS Ligu-
ria), il dott. Paolo Cavagnaro (D.G. ASL 4 Liguria), i dott. Baccetti, Degli Esposti e lo scrivente. 
Da questa ultima fatica è emerso che, seppur con le note difficoltà dovute ai differenti punti 
vista (culturali, economici e temporali) il dialogo tra i diversi attori che ruotano alla gestione 
del diabete è senz’altro possibile.
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L’insufficienza renale (IR) è una condizione clinica presente nel 10-16% della popolazione 
adulta, spesso secondaria al diabete che rappresenta una delle principali cause di ingres-
so in dialisi. Le opzioni terapeutiche nel paziente diabetico affetto da IR sono limitate dalla 
riduzione del filtrato glomerulare (GFR) che determina l’accumulo dei farmaci stessi o dei 
metaboliti; è noto, infatti, che molti ipoglicemizzanti orali richiedono l’aggiustamento della 
dose in caso di IR lieve e sono controindicati in caso di IR grave. Inoltre, con la progressiva 
perdita di tessuto renale funzionante, la clearance dell’insulina si riduce, con conseguente 
aumento della vita media dell’insulina circolante, per cui è necessario adeguare in base al 
GFR anche la dose di insulina somministrata s.c. Tra i nuovi antidiabetici ad azione sull’asse 
delle incretine, gli inibitori della dipeptidil peptidase-4 (DPP-4i o gliptine), ipoglicemizzanti 
orali che incrementano i livelli circolanti delle incretine tramite l’inibizione dell’enzima di 
degradazione DPP-4, rappresentano un’opzione terapeutica importante nell’IR anche di 
grado avanzato; infatti, gli algoritmi AMD, che delineano percorsi terapeutici personalizzati 
in base alle caratteristiche cliniche del paziente diabetico, propongono l’utilizzo dei DPP-4i 
nell’IR lieve-moderata  1, indipendentemente dalla connotazione dell’iperglicemia (pre- o 
postprandiale); inoltre questi farmaci sono indicati come unica opzione terapeutica alter-
nativa all’insulina anche in caso di IR di grado avanzato/dialisi 2. Tali raccomandazioni si 
basano sui risultati di numerosi studi, compresa un’interessante metanalisi 3 di 4 lavori, 

in cui si sono testati sitagliptin, vildagliptin e saxaglitin in vari stadi dell’IR fino alla dialisi 
(sitagliptin e vildagliptin), che hanno dimostrato l’efficacia di questa categoria di farmaci 
nei pazienti con IR o in dialisi e, soprattutto, la loro sicurezza in termini di insorgenza di 
ipoglicemie, in una tipologia di paziente già di per sé a maggior rischio ipoglicemico. Anche 
le linee guida nefrologiche KDOQI  4 propongono l’utilizzo di questi farmaci nel diabetico 
con riduzione del GFR e indicano, come le RCP dei singoli farmaci, l’aggiustamento della 
dose da applicare sulla base del grado di IR: richiedono adeguamento della dose sitaglip-
tin, vildagliptin e saxagliptin, mentre il linagliptin, eliminato principalmente per via biliare a 
differenza degli altri DPP-4i, non richiede aggiustamento anche in caso di peggioramento 
dell’IR fino allo stadio terminale. Studi clinici recenti inoltre collocherebbero la terapia con 
DPP-4i anche già nelle fasi precoci della nefropatia diabetica, quando il quadro clinico è 
caratterizzato dalla presenza di microalbuminuira senza ancora alterazione del filtrato. Esi-
stono infatti dati a favore di un miglioramento della microalbuminuria (e conseguente ve-
rosimile prevenzione della progressione del danno renale) con l’utilizzo dei DDP-4i sia su 
modelli animali sia nell’uomo 5.
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Perché cambiare l’ago a ogni iniezione
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Per la cura del diabete sono da anni disponibili, oltre all’insulina, numerosi altri farmaci  
che devono essere somministrati attraverso iniezione sottocutanea

Le siringhe, ormai usate raramente, sono state sostituite da penne pre-riempite: più pratiche, discrete, sicure e confortevoli

Per le penne si utilizzano aghi monouso che, rispetto al passato, sono lubrificati, più affilati, più lisci, più sottili e più corti, 
per ridurre la sensazione di dolore durante l’iniezione

Per una efficace iniezione di farmaco è importante:

• scegliere l’ago più adatto al paziente  
in base alle sue caratteristiche fisiche

• utilizzare una corretta tecnica iniettiva

ma soprattutto

• utilizzare l’ago una sola volta

L’AGO DEVE ESSERE SOSTITUITO SUBITO DOPO OGNI INIEZIONE
Dopo il primo utilizzo:

• il lubrificante si esaurisce
• l’affilatura diminuisce
• la punta si piega (rischio che si spezzi rimanendo nel sottocute)
• la punta diventa a “uncino”
• la sterilità non è più garantita (rischio di infezioni)
• l’ago montato sulla penna e poi riutilizzato aumenta il rischio del passaggio di bolle d’aria
• il farmaco rimasto dentro l’ago utilizzato più di una volta può cristallizzare e impedire il passaggio del farmaco nella iniezione 

successiva
• inoltre, l’iniezione NON deve essere fatta attraverso i vestiti: la quantità di farmaco iniettato è minore e l’ago si può deformare o 

spezzare

LE INIEZIONI DIVENTANO QUINDI PIÙ DOLOROSE E SPESSO NON EFFICACI

RICORDA!

•	 L’ago	è	monouso	e	va	utilizzato	una	sola	volta

•	 L’ago	deve	essere	rimosso	ogni	volta	subito	dopo	l’iniezione

•	 Non	effettuare	l’iniezione	attraverso	i	vestiti
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Riassunto
Scopo di questa revisione è puntualizzare i motivi per cui è necessario fare diagnosi di neu-
ropatia periferica diabetica (NPD) e autonomica (NAD) nei pazienti che afferiscono ai centri 
italiani di diabetologia, e sulle criticità che ne ostacolano la diagnosi, nonché di eseguire una 
breve revisione sulle novità sull’eziopatogenesi, la clinica e la terapia della NDP e NAD.

Perché è necessario valutare la neuropatia  
nel paziente diabetico?
La neuropatia periferica diabetica (NPD) sensitivo motoria è una complicanza presente in 
circa il 36% di tutta la popolazione diabetica italiana. Il 50% di questi pazienti non presenta 
sintomi clinici importanti. 
Come per le altre complicanze del diabete (renali, oculari e vascolari), anche quella neuro-
patica ha una fase iniziale, e un’evoluzione che può generare quadri clinici pericolosi per il 
paziente: NPD dolorosa, NPD anestetica, e autonomica (NAD), che colpisce invece il sistema 
simpatico e parasimpatico 1 2. 
La NPD è indicatore predittivo indipendente di tutte le cause di morte con Hazard Ratio di 4,4 
e della mortalità correlata al diabete (HR = 11,82) 3. La NPD è sintomatica nel 30-50% dei ca-
si; è consigliabile dunque prestare molta attenzione ai sintomi lamentati dai pazienti quali for-
micolii, bruciori e intorpidimento agli arti inferiori. Questi sintomi, non solo spesso disturbano 
il sonno del paziente e riducono la sua qualità di vita, ma permettono e facilitano la diagnosi. 
È stato infatti dimostrato che i sintomi segnalati dai pazienti sono strettamente correlati, nella 
maggioranza dei casi, ad alterazioni delle diagnostiche strumentali come lo studio elettrofisio-
gico, e hanno quindi una valenza diagnostica importante 4 5. 
La NPD dolorosa colpisce, secondo i dati aggiornati al 2012, il 12% di tutta la popolazione 
diabetica italiana, mentre l’anestetica è la causa più comune di ulcera trofica e della possibile 
successiva amputazione minore e maggiore 6. La NAD espone il paziente a severe ipoglice-
mie incoscienti, infarti indolori e a pericolose alterazioni della regolazione del ritmo cardiaco, 
oltre a disfunzione erettile, ipotensione ortostatica e a un rischio di mortalità operatoria 3 volte 
superiore rispetto ai pazienti diabetici che non ne sono affetti. 
Nonostante quanto riportato nelle Linee Guida e negli Standard di Cura nazionali e internazio-
nali, nella pratica quotidiana ambulatoriale gli esami e i controlli necessari per poter elaborare 
una diagnosi di NPD non sono ancora inseriti come pratica routinaria. Ciò comporta indubbia-
mente ritardi nelle diagnosi. 
La valutazione della neuropatia dovrebbe rientrare nella buona pratica clinica dello specialista 
diabetologo: le criticità cliniche a cui viene esposto il paziente vanno esplicitate e segnalate 
anche agli altri specialisti e al medico di medicina generale. 
Esiste un problema medico legale per la compilazione del certificato di guida nel quale bisogna 
dichiarare se il paziente è affetto o meno da neuropatia, come segnalato anche dai nuovi stan-
dard di cura SID-AMD 2014 dove sono riportati i livelli minimi (Tab. I) per la diagnosi di NPD e 
NAD. Diventa rischioso non riportare, insieme al certificato per la patente che rimane in memo-
ria nella cartella informatizzata, anche la visita per la neuropatia effettuata, o valutazione neuro-
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(circa il 10%) ha esperienza clinica diretta nella diagnosi di NDP 
e NAD. Ma l’implementazione delle competenze diagnostiche va 
rivolta anche al personale infermieristico attraverso un processo 
di formazione permanente sul problema, come anche al personale 
medico che opera nei servizi di diabetologia (ad esempio attraver-
so ECM, FAD). 
Un’ulteriore difficoltà per la diagnosi di NPD e NAD era finora 
rappresentata dalla mancanza di uno strumento diagnostico in-
formatizzato e comune per la neuropatia, in linea con le sempli-
ficazioni che da 4 anni 7 8 sono state proposte a livello interna-
zionale ed esplicitate in sede nazionale, in modo da omologare la 
diagnosi in tutte le strutture di diabetologia italiane e per definire 
di secondo e terzo livello le strutture che si interessano di gestio-
ne del diabete. Dopo un lungo lavoro la cartella per la valutazione 
della neuropatia è stata inserita nella cartella computerizzata che 
viene normalmente utilizzata nelle strutture diabetologiche.

Cenni di eziopatogenesi
La patogenesi delle complicazioni neurologiche del diabete è in-
credibilmente “complicata” e quindi non sorprende che questi 
disturbi, direttamente correlati al diabete, siano denominati com-
plicazioni: etimologicamente la parola “complicata” è “qualcosa 
che è difficile da analizzare o capire” 9. 
La NPD si sviluppa simmetricamente, coinvolge sia il versante 
motorio che sensitivo, con modalità lunghezza-dipendente, ed 
è attribuibile ad alterazioni metaboliche e microvascolari conse-
guenti all’esposizione a iperglicemia cronica (diabete tipo 1) e a 
cofattori di rischio cardiovascolare (diabete tipo 2) 2 5 9. 
I fattori causali della NDP sono: 
•	 l’iperglicemia	persistente	che	danneggia	i	neuroni	e	le	cellule	

di Schwann e le cellule endoteliali dei vasa nervorum;
•	 lo	stress	reticolo	endoteliale;
•	 gli	AGE,	 e	 tra	 questi	 il	 glucosepane	 possibile	mediatore	 di	

questa come di altre complicanze 10;
•	 l’infiammazione;
•	 la	dislipidemia;
•	 il	neurotropismo	alterato	dei	fattori	di	crescita;
•	 la	distruzione	autoimmune	mediata	dei	nervi	2 5 9. 
Recenti lavori evidenziano il ruolo del tessuto emopoietico nel-
la genesi della neuropatia periferica e autonomica 11 12 con la 
presenza di macrofagi proinfiammatori (Fig. 1) 12. Vi è inoltre un 
effetto simmetrico sulla fisiologica funzione midollare da parte 
del sistema autonomico, che contribuisce, tra le altre cose, alla 
suggestiva ipotesi della triade cervello-ossa-sangue 13 14. Il ruolo 
dell’infiammazione, soprattutto nella neuropatia del diabete tipo 
2 (che è rappresentato da fenotipi molti diversi tra di loro) è stato 
dimostrato sia nel BARI 2 (utilizzo protettivo di tiazolodinedioni 
sulla neuropatia) sia nei pazienti sottoposti a by-pass gastrico 
(caso in cui si riducono tutti i fattori di rischio, compresi quelli 
infiammatori). 
Nella neuropatia dolorosa le citochine infiammatorie come l’inter-
leuchina (IL9) 9 sono aumentate, mentre l’interleuchina (IL10) 10, 
che ha un effetto antinfiammatorio, è ridotta. Recenti dati di ricer-
ca evidenziano anche un ruolo dei iRNA modulatori dell’espres-

logica specialistica effettuata da altro sanitario, soprattutto in caso 
di sinistro importante del paziente. La valutazione della neuropatia 
autonomica è obbligatoria per l’attività fisica agonistica nei diabe-
tici tipo 1 e tipo 2. Ma anche per l’attività non agonistica dovrem-
mo identificare i pazienti più a rischio con i Test Autonomici. 

Tabella I. 
Criteri minimi di neuropatia diabetica 8.

NDP clinica possibile Presenza di sintomi o segni di NDP
NDP clinica probabile Combinazione di sintomi e segni di NDP
NDP confermata Combinazione di anormalità EMG/QST e 

sintomi e/o segni di NDP
NDP subclinica Ricerca alterazione EMG e QST senza 

sintomi e segni

Quali sono le cause per cui 
raramente viene valutata la 
neuropatia nel paziente diabetico?
La differente percentuale di valutazione della neuropatia rispetto 
alle altre complicanze del diabete invita a cercare di comprender-
ne le ragioni. I dati di una recente ricerca eseguita su un cam-
pione di 100 centri diabetologici (questionario SID sulla Neuro-
patia Diabetica) sulla valutazione della NDP e NAD segnalano tra 
i principali motivi di non-diagnosi la mancanza di tempo (73%), e 
la carenza di spazi e personale (67%).
Nella stessa indagine è stato evidenziato come la diagnostica è 
attualmente eseguita nel 36% dei casi dal personale infermieri-
stico. Questo dato è significativo per suggerire di elevare le com-
petenze del personale infermieristico su questo argomento, cer-
cando di omologarsi più possibile ad altre realtà diabetologiche 
europee.
La differente sensibilità, a macchia di leopardo, delle Regioni ita-
liane e delle singole Usl nel riconoscere dignità di prestazione alla 
valutazione della neuropatia diabetica periferica e/o autonomica è 
un problema che limita la valutazione routinaria di questa compli-
canza rispetto alle altre. Alcune Regioni, in cui da anni esiste un 
interesse sia scientifico che assistenziale per la neuropatia dia-
betica, hanno individuato specifiche prestazioni rimborsabili (test 
cardiovascolari, test della sensibilità, valutazione clinica della neu-
ropatia, follow-up delle forme di neuropatia dolorosa). In altre ciò 
non accade. È legittimo sospettare che i tempi per uniformare 
i comportamenti diversi delle Regioni potrebbero essere piutto-
sto lunghi. Nel Piano Sanitario Nazionale 2011-2013 (G.U. del 7 
febbraio 2013), non è previsto un esplicito percorso per la neu-
ropatia, come invece c’è per il piede diabetico e la gravidanza. 
Lo sviluppo di un percorso diagnostico per la NPD è demandato 
ad ogni singola Regione. Esiste un problema formativo: va rivalu-
tata la formazione nelle metodologie di valutazione clinica per le 
neuropatie periferiche che non sono sufficientemente enfatizzate 
durante gli studi accademici degli operatori sanitari 6. Il sondaggio 
effettuato durante il corso ECM “Il diabetologo del futuro” (Roma 
2013) ha rilevato che dei 50 prossimi specialisti in endocrinolo-
gia e malattie metaboliche, solamente una piccola percentuale 
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sione genica nei vari fenotipi di neuropatia, come anche quello 
protettivo della vitamina D. 
Il controllo metabolico sembra avere un ruolo protettivo nel 
diabete tipo 1 (DCTT, EDIC, EURODIAB, Oslo e Stockholm Stu-
dy) nell’evoluzione della neuropatia; l’analisi complessiva su 3 
trial 15, eseguita su 1.203 pazienti, conferma la riduzione dei casi 
di neuropatia 29/586 (4,9%) vs. 86/617 (13,9%); RR 0,35 (95% 
IC 0,23 to 0,53); p < 0,00001. Nel diabete tipo 2 invece il con-
trollo metabolico può avere effetti differenti: indifferenti (VADT, 
ADVANCE, STENO 2), o protettivi (UKPDS, ACCORD, Kumamo-
to), anche se la metanalisi che valuta tutti gli studi riguardanti il 
diabete tipo 2, non confermerebbe i dati positivi evidenziati nei 
singoli studi (RD 0,58 % IC 0,01-1,17) 16.

Classificazione della neuropatia 
Le neuropatie periferiche possono principalmente interessare la 
mielina (vengono definite mielinopatie) oppure l’assone (assono-
patie). Esistono numerosi metodi di classificazione delle neuro-
patie. Sinteticamente si possono distinguere in:
•	 neuropatie	focali	(mononeuropatie	e	neuropatie	da	intrappo-

lamento);
•	 neuropatie	diffuse	(neuropatie	motorie	prossimali);
•	 polineuropatie	croniche	sensitivo-motorie	distali.	
La NPD si differenzia in:
•	 tipica:	 simmetrica,	 sensitivo-motoria,	 lunghezza-dipendente	

ad andamento cronico;

•	 atipica:	focale,	radicolare,	ad	andamento	fluttuante	(da	porre	
in relazione anche ad altro agente causale verso cui il diabete 
può essere concausa).

La diagnosi è complessa e presenta bias legati a comorbilità del 
paziente diabetico che possono mimarne i sintomi e i segni. In 
diagnosi differenziale oltre alle neuropatie presenti nelle connet-
tivopatie (neuriti multiple) e quelle neurologiche pure (neuropa-
tie infiammatorie acute e croniche), esistono altri possibili qua-
dri diagnostici come: claudicatio vascolare e spinale, neurinoma 
di Morton, osteoartrite, radiculopatia, neuroartropatia di Charcot, 
fascite plantare, sindrome del tunnel tarsale/carpale, neuropa-
tia idiopatica distale delle piccole fibre, eritromelalgia, e deficit 
di vitamina B-12 (che nel diabetico è anche iatrogeno per l’u-
so di metformina). In modo molto pragmatico, alla luce delle Li-
nee Guida delle associazioni neurologiche europee e americane, 
confermate molto recentemente 17, si può considerare standard 
la Consensus di Toronto 7 8, che ha puntualizzato le varie proble-
matiche diagnostiche identificando diverse tipologie di presenta-
zione della NDP.
È stato stabilito un grading di probabilità diagnostica:
•	 possibile:	presenza	di	sintomi	o	segni;
•	 probabile:	presenza	di	una	combinazione	di	sintomi	e	segni;	
•	 confermata:	 anormalità	 di	 conduzione	 nervosa	 (o	 indagine	

sulle piccole fibre) associata a sintomi o segni (uno o più); 
•	 subclinica:	assenza	di	sintomi	e	segni	con	presenza	di	anorma-

lità di conduzione nervosa (o indagine sulle piccole fibre, analisi 
quantitativa delle sensibilità termiche e dolorifiche) (Tab. I).

Figura 1. 
Possibile ruolo del midollo nella genesi della neuropatia (da Kojima et al., 2014, mod) 12.

CMP: progenitori mieloidi comuni; GMP: progenitori di granulociti e macrofagi; PI: proinsulina; PI-BMDC: cellule PI-positive derivate dal midollo osseo;  
RAGE: recettore per i prodotti finali di glicazione avanzata; S100A8/A9: complesso di S100-calcio proteine   leganti A8 e A9; TNF-α: fattore di necrosi tumorale α.
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È stato inoltre stabilito un grading di Gravità, secondo questo 
schema:
•	 Grado	0:	assenza	di	anormalità	di	conduzione	nervosa	di	sin-

tomi, di segni;
•	 Grado	1a:	anormalità	di	conduzione	nervosa,	 in	assenza	di	

sintomi e segni;
•	 Grado	1b:	anormalità	di	conduzione	nervosa,	presenza	di	se-

gni (tipici di NPD) ma assenza di sintomi;
•	 Grado	2a:	anormalità	di	conduzione	nervosa,	assenza	o	pre-

senza di segni ma presenza di sintomi;
•	 Grado	2b:	anormalità	di	conduzione	nervosa	con	segni	di	debo-

lezza motoria (ad esempio, riduzione del 50% di dorsoflessione 
della caviglia) indifferentemente dalla presenza di sintomi.

I protocolli messi a punto negli anni (Michigan, Toronto modifica-
to) puntualizzano una serie di aspetti da determinare in anamne-
si, nel dettaglio:
•	 perdita	della	sensibilità	(intorpidimento);
•	 alterata	sensazione	(formicolio).	
Il dolore neuropatico causato da una lesione o una patologia del 
sistema nervoso somato-sensitivo, secondo le indicazioni della 
IASP, nel diabetico può essere:
•	 protopatico	(sensazione	di	bruciore,	noioso,	non	ben	localiz-

zato), viene trasmesso presumibilmente da fibre C nocicettri-
ci polimodali;

•	 epicritico	(tagliente	e	lancinante,	trasmesso	da	fibre	A),	viene	
identificato con il DN4 (“Douleur Neuropathique en 4 Que-
stions” - strumento diagnostico in 4 domande) e seguito in 
follow-up con il Brief Pain Inventory (BPI). La nocicezione vie-
ne trasferita tramite i processi di trasduzione, trasmissione, 
modulazione e percezione tramite complesse vie periferiche 
e centrali ascendenti e discendenti. 

L’esame obiettivo comprende l’esecuzione dei riflessi osteotendi-
nei e della sensibilità vibratoria con diapason graduato, monofila-
mento di 10 g, neurotips o stuzzicadenti per la sensibilità dolorosa. 
Questi test vanno ad esplorare tipi di recettori e di fibre nervose 
differenti, sintetizzati da un punteggio finale (Tab. II). Per la neuro-
patia bisogna quindi ritornare a visitare il paziente. La diagnosi vie-
ne fatta dal team diabetologico, e non da altre figure di specialisti; 
la sua sistematica valutazione è un obiettivo clinico da raggiungere. 

La NAD
Nonostante le molte nuove opzioni terapeutiche, l’aspettativa di 
vita dei pazienti con diabete mellito è chiaramente ridotta rispetto 
alla media della popolazione. Oltre alla malattia coronarica e car-
diomiopatia diabetica, la neuropatia autonomica cardiaca (CAN) 
è un fattore ulteriore che causa alta morbilità e mortalità 18. Es-
sa produce una compromissione del controllo cardiovascolare, 
una ridotta variabilità della frequenza cardiaca fino alla frequen-
za fissa ipotensione sintomatica, un QTc > 440 m/sec, frazione 
di eiezione ventricolare sinistra ridotta, aritmia cardiaca e morte 
cardiaca improvvisa. Le percentuali di prevalenza possono au-
mentare con l’età; nei pazienti con diabete mellito tipo 1, con età 
compresa tra i 40 e i 70 anni, è di circa il 38%, anche se il SE-
ARCH 19 ha messo in luce un aumento anche nella popolazione 
più giovane e meno ben trattata. 
La presenza di anticorpi circolanti contro le strutture nervose 
autonomiche è un fattore di rischio indipendente per lo svilup-
po della NAD 20. Nel diabete tipo 2, i dati di una nuova analisi 
dell’ACCORD evidenziano come i pazienti diabetici più giovani 
abbiano più rischio di NAD e di mortalità 21: questi dati sono di 
conferma a osservazioni di uno studio canadese 22 e dell’ADDI-
TION 23. Il rischio operatorio nei pazienti diabetici affetti da neuro-
patia autonomica è di circa 3 volte superiore a quello dei pazienti 
diabetici senza questa complicanza. È opportuno che il diabetolo-
go esegua i test cardiovascolari e informi l’anestesista e il chirur-
go del rischio operatorio. L’uso di diversi tipi di anestesia riduce il 
rischio 18. La diagnosi di NAD viene eseguita con i test che valu-
tano la risposta cardiovascolare all’attivazione di un arco riflesso:
•	 test	 della	 frequenza	 cardiaca	 (all’ortostatismo,	 al	 lying to 

standing, alla respirazione profonda deep breathing, e ese-
guendo la manovra di Valsalva);

•	 test	dell’ipotensione	ortostatica	24. 
Essendo l’innervazione autonomica ubiquitaria, spesso l’altera-
zione è correlata alla disfunzione erettile, all’alterato svuotamen-
to gastrico e intestinale, a deficit della sudorazione, alla progres-
sione della nefropatia, all’ipoglicemia incosciente. 
Il meccanismo esatto che comporta la risposta simpato-adrene-
nergica del SNC attenuata all’ipoglicemia non è noto. Sebbene 

SENSIBILITÀ FIBRE E CALIBRO STRUMENTI TIPI DI RECETTORE USO IN PROTOCOLLI CLINICI
Vibrazione Aβ 12-20 μ 128 Hz Tuning fork Corpuscoli di Ruffini 

meccanorecettori 
Michigan, DNI, Toronto

Dolore C 2-5 μ Neurotips o stuzzicadenti Nocicettori dolore e calore Michigan, MDNS,Toronto
Test quantitativi sensibilità

Pressione Aβ Aα 5-12 μ Monofilamento da 1 a 10 g Corpuscoli di Pacini Michigan,Toronto
Tocco leggero Aβ Aα 5-12 μ Ovatta Corpuscoli di Meissner Toronto 
Freddo Aδ 2-5 μ Tuning fork freddo Termorecettori al freddo Test quantitativi sensibilità

Tabella II. 
Esame obiettivo per la diagnosi di neuropatia: tipo di sensazione, fibre nervose coinvolte e calibro, strumenti clinici utilizzati nella 
valutazione, recettori deputati alla trasmissione dello stimolo e utilizzo delle singole tecniche nei protocolli clinici.
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i meccanismi precisi siano tutt’altro che chiari si ipotizza che il 
lattato cerebrale, funzione della concentrazione di lattato arterio-
so 25 presente durante le ipoglicemie, abbia un ruolo di neurotra-
smettitore sul nucleo ventro-mediale tramite l’aumento di GABA 
che inibisce il nucleo stesso. L’inibizione del GABA potrebbe ave-
re un ruolo nella cura delle ipoglicemie incoscienti, situazione cli-
nica che non permette di avere uno stretto controllo del diabete 
e delle sue complicanze nel diabete tipo 1.
La terapia della NAD è quella di un buon controllo metabolico che 
non deve sfociare nell’ipoglicemia; la riduzione della frequenza 
cardiaca con beta-bloccanti; ipotizzabile, ma non ancora provato 
l’uso di ivabradina; la prevenzione degli effetti collaterali dell’ipo-
tensione ortostatica; non dare farmaci che possano allungare il 
QT; controllare meglio la pressione notturna: i pazienti con NAD 
sono non dipping o reversal dipping. Infine bisogna ricordarsi che 
un instabile controllo metabolico può derivare anche dalla coesi-

stente neuropatia autonomica 26.

La terapia della neuropatia 
diabetica
Il diabete è una malattia che dimostra una sempre maggiore ete-
rogeneità 27. Vi sono molti meccanismi diversi che portano all’iper-
glicemia e queste manifestazioni e meccanismi possono essere 
modificati dalla genetica e da fattori ambientali. Questi differenti 
fenotipi di diabete (una recente review ne riporta 15 tipi diversi 27) 
possono procurare quadri clinici differenti di neuropatia sia nella 
causa patogenetica, che nell’insorgenza e danno a fibre diverse e 
in un’evoluzione più o meno rapida verso quadri clinici più severi. 

Rispetto agli attuali strumenti di diagnosi, clinici (sintomi e se-
gni) e strumentali (elettrofisiologia), è evidente la necessità di una 
diagnosi di neuropatia precoce e più riproducibile. Questa ne-
cessità ha fatto sviluppare metodologie innovative, come lo stu-
dio dell’innervazione della cornea, sede dell’organismo tra le più 
innervate, con metodica confocale che permette la valutazione 
delle piccole fibre con una diagnosi precoce del danno, ma so-
prattutto permette lo studio più oggettivo dell’efficacia di nuovi 
prodotti disease modifying in queste fasi 28. 
L’insuccesso di molti nuovi farmaci sperimentali per la neuropa-
tia non è proponibile sia per gli attuali endpoint clinici (ulcere tro-
fiche del piede), ma anche per l’ampia variabilità degli strumenti 
diagnostici utilizzati (sintomi e valutazione sensibilità). I risultati 
non sono facilmente interpretabili: sembrano peggiorare più len-
tamente i gruppi che assumono il placebo, forse anche in funzio-
ne sia di un più adeguato controllo metabolico che di terapie an-
cillari all’iperglicemia (ACE-inibitori, sartanici, statine, fibrati), che 
hanno un effetto pleitrofico antinfiammatorio. Sarebbe necessa-
rio stabilire altri endpoint surrogati (come la ricrescita delle fibre 
nervose corneali), ma su questo punto non esiste al momento un 
accordo internazionale 6 28. 
In caso di neuropatia, come prima terapia non è consigliabile 
abbassare bruscamente i valori glicemici 29. Infatti un approccio 
“troppo intensivo” può comportare una neuropatia dolorosa cau-
sata da un danno importante delle piccole fibre che passano da 
un metabolismo ossidativo aerobio a uno anaerobio (il nervo è 
un tessuto insulino-indipendente). Numerosi sono i farmaci usati 
con indicazioni off label per la neuropatia che cercano di aggre-
dire le molteplici cause patogenetiche, ma la maggior parte di 
essi non sono stati approvati da FDA e EMEA: antiossidanti (aci-

Figura 2. 
La progressione della neuropatia autonomica cardiaca. Analisi spettrali alterate della HRV e BRS sono i primi riscontri 
subclinici rilevabili di CAN, che può essere presente al momento della diagnosi di diabete mellito. Anche la compromis-
sione della torsione ventricolare sinistra può essere vista in fase subclinica. La denervazione parasimpatica iniziale con-
sente l’aumento del tono simpatico nelle prime fasi della CAN. Nel corso del tempo, la denervazione simpatica segue ed 
è clinicamente correlata con lo sviluppo di tachicardia a riposo e tolleranza allo sforzo compromessa. La presenza di ipo-
tensione ortostatica spesso indica la presenza di CAN avanzata o grave (da Kuehl et al., 2012, mod.) 18.

BRS: sensibilità baroriflessa; CAN: neuropatia autonomica cardiovascolare; HRV: variabilità della frequenza cardiaca. 
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do tioptico), utilizzati per le forme iniziali irritative, acetilcarnitina, 
inibitori dell’aldoso reduttasi (esiste in commercio, ma solo in 
Giappone, l’elparestat), actovegina, c peptide, mix di vitamine del 
gruppo B 30, inibitori della PKC come il ruboxistaurin 31. 
In letteratura sono stati pubblicati i primi dati, sia a livello speri-
mentale che sull’uomo, dell’effetto neutrofico delle incretine che 
dei DPP4 inibitori. 
Per la neuropatia dolorosa esistono invece farmaci come:
•	 duloxetina	(inibitore	selettivo	del	reuptake	della	serotonina	e	

della noradrenalina);
•	 gabapentin,	pregabalin	(A2 ligandi);
•	 triciclici,	considerati	di	prima	linea;
•	 oppiodi	(tramadolo,	ossicodone	e	tapentadolo),	considerati	di	

seconda linea e somministrati nel caso in cui SNRI e A2 li-
gandi non avessero adeguata efficacia in monosomministra-
zione o in associazione, oppure non fosse tollerati. 

Il COMBO Study, che ha confrontato duloxetina e pregabalin ad 
alto dosaggio, ha documentato un miglioramento dei sintomi so-
vrapponibile con le due molecole: mentre a dosaggi non massi-
mali il primo farmaco è superiore, l’utilizzo combinato dei due 
farmaci produce migliori risultati sul BPI 32. È in corso di valuta-
zione con RTC l’utilizzo della capsaicina locale all’8%, della lido-
caina e del botulino. Anche in questo campo la terapia “sartoria-
le” in funzione delle comorbilità (IRC, compromissione epatica) 
è di fondamentale importanza. In uno studio europeo, un ruolo 
positivo nella riduzione dei sintomi in presenza di NPD dolorosa 
è stato identificato, anche se in modo non irreversibile, con la 
FREMS (onde elettromagnetiche) 33. 

Conclusioni 
La necessità di contribuire a una specifica connotazione clinica 
della diabetologia impone una corretta e completa valutazione 
delle complicanze, e in particolare modo di quelle neuropatiche. 
È quindi importante pensare a una riorganizzazione dei centri e 
implementare le prestazioni che permettono di identificare i pa-
zienti più a rischio per queste complicanze.
Per raggiungere questi obiettivi è fondamentale continuare a fare 
formazione al personale medico e infermieristico per la messa 
in atto di 2-3 percorsi clinici, alla luce delle più recenti evidenze 
cliniche, per la valutazione della neuropatia nelle strutture dia-
betologiche: 
•	 valutazione	dei	sintomi	e	dei	segni	della	neuropatia	e	valu-

tazione delle sensibilità vibratoria tattile e dolorosa (tempo 
10-15 minuti). Questo permette una diagnosi di neuropatia 
possibile/probabile secondo i criteri di Toronto;

•	 studio	 dei	 test	 autonomici	 con	 strumentazioni	 computeriz-
zate, puntando a una diagnosi soprattutto nei pazienti con 
DMT2 più giovani, ma a maggiore rischio;

•	 in	aggiunta	o	 in	alternativa,	 test	quantitativi	di	sensibilità	o	
elettrofisiologia (tempo 20-30 minuti) che permettono di 
confermare la diagnosi di neuropatia certa;

•	 valutazione	 puntuale	 dei	 diversi	 quadri	 clinici	 selezionati	
(neuropatia dolorosa, anestetica e autonomica) con imposta-
zione di terapie specifiche (tempo 20-30 minuti);

•	 creazione	di	reti	con	centri	specialistici	in	neurologia	per	l’a-
nalisi di casi complessi (neuropatie multiple, neuropatie au-
toimmuni, acute e croniche).
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Riassunto
Si esaminano le motivazioni teoriche e i dati clinici attualmente disponibili che inducono a 
proporre la metformina come farmaco idoneo a prevenire o a procrastinare l’instaurarsi degli 
eventi negativi associati alla sindrome metabolica. La riduzione del peso corporeo modesta, 
ma comunque presente, pur se non a valori tali da farla classificare come farmaco contro 
l’obesità in accordo con i dettami della Food and Drug Administration (FDA), è solo uno dei 
meccanismi d’azione possibili. Verosimilmente l’attività di contrasto all’insulino-resistenza è 
l’elemento più rilevante ai fini della profilassi primaria delle comorbidità associate alla sin-
drome stessa. I dati di farmacocinetica e di tollerabilità della metformina slow release fanno 
ritenere che possa avere indubbi vantaggi rispetto alla forma a rilascio immediato soprattutto 
per trattamenti che necessariamente si prolungano nel tempo, in quanto meglio tollerata a 
livello gastrointestinale e attiva in mono-somministrazione giornaliera, elementi questi che 
fanno presumere una migliore aderenza alla terapia da parte del paziente. 

Background
La metformina è una biguanide sintetica approvata esclusivamente per il trattamento del dia-
bete mellito di tipo 2. Nel tempo tuttavia si sono acquisite molteplici evidenze che prospet-
tano il suo utilizzo off-label in numerose altre condizioni morbose tra cui la sindrome dell’o-
vaio policistico 1, la sindrome metabolica 2, la steatoepatite non alcolica 3 4 e alcuni tumori 5. 
Diversamente dalla gran parte degli altri farmaci antidiabetici non stimola il pancreas a una 
maggior produzione di insulina, ma esercita i suoi effetti fondamentalmente a livello dei tes-
suti periferici. Nel fegato riduce la gluconeogenesi, a livello muscolare aumenta la glicolisi, a 
livello intestinale riduce l’assorbimento di glucosio e infine contrasta l’insulino-resistenza e 
diminuisce i livelli di insulina a digiuno. I suoi effetti in gran parte si esplicano mediante l’at-
tivazione diretta dell’enzima protein chinasi AMP-attivata (AMPK) il cui ruolo è fondamentale 
nel bilancio energetico dell’organismo regolando il metabolismo di carboidrati e lipidi attraver-
so l’espressione di recettori per l’insulina, l’attivazione di specifiche tirosinchinasi, l’aumento 
dei livelli plasmatici del peptide glucagone simile 1(GLP-1) e l’inibizione della produzione del 
glucosio epatico 6.
Proprio queste peculiari caratteristiche costituiscono la ratio per il suo uso terapeutico nella 
sindrome metabolica. Questa è caratterizzata dall’associazione, nello stesso individuo, di mol-
teplici fattori di rischio per malattie cardiovascolari, diabete mellito di tipo 2, fegato grasso e 
numerose altre affezioni la cui comune patogenesi si collega a un’aumentata resistenza all’in-
sulina dei tessuti periferici in rapporto a un’eccessiva e anomala deposizione del grasso cor-
poreo 7 a distribuzione prevalente a livello addominale e viscerale (tipo androide o superiore) e 
a un’alterata produzione di citochine da parte del tessuto adiposo stesso (TNF, adiponectina, 
leptina, resistina, inibitore dell’attivatore del plasminogeno) 7-10.
L’obesità è la più comune causa di resistenza all’insulina, in stretta relazione con l’incre-
mento dell’indice di massa corporea (Body Mass Index, BMI), e si associa sia a una ridotta 
espressione del numero dei recettori per l’insulina sulla superficie cellulare sia a un’alterata 
trasduzione del segnale post-recettoriale all’interno della cellula per l’attivazione della tiro-
sinchinasi 11-15. La sensibilità dei tessuti all’insulina e la sua secrezione pancreatica sono in 
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reciproca relazione: tanto più alta è la resistenza tanto maggiore 
è lo stimolo per la secrezione 7 16 17. La conseguenza di questo 
fenomeno è l’iperinsulinemia 16-18, sia a digiuno che dopo stimolo 
alimentare, a cui più direttamente vanno riferite le alterazioni del 
profilo glucidico e lipidico con aumentati livelli circolanti di gluco-
sio, di acidi grassi liberi e colesterolo-LDL e con diminuzione del 
colesterolo-HDL 19.
Le tappe che caratterizzano l’instaurarsi della sindrome metabo-
lica sono schematizzate nella Figura 1. Il momento iniziale è un 
bilancio energetico positivo che porta a un aumento della mas-
sa grassa a cui fa seguito una progressiva perdita di sensibilità 
all’insulina (iperinsulinemia) che a sua volta diventa fattore di ri-
schio indipendente per malattie cardiovascolari 20, promuovendo 
la comparsa di ipertensione e/o dislipidemia aterogena e/o dia-
bete mellito di tipo 2 21 22 che portano conseguentemente a una 
molteplicità di patologie associate con l’obesità. Tra queste, le 
più rilevanti sono di tipo metabolico (diabete mellito di tipo 2) e 
cardiovascolare (coronaropatie 23, fibrillazione atriale 24 25, insuffi-
cienza cardiaca, stenosi aortica 26, ictus cerebrale ischemico 27 28) 
ma anche epatiche (steatoepatite non alcolica  29  30), respirato-

rie (sleep apnea syndrome 31), tumorali 5 (seno, colon, pancreas, 
cistifellea, rene e prostata), neurologiche (disturbi cognitivi 32 33), 
dermatologiche (psoriasi 34), ginecologiche (sindrome dell’ovaio 
policistico).
Dalla fase preclinica si arriva al danno d’organo con meccanismi 
diversi ma fondamentalmente collegati a una disfunzione micro-
vascolare che amplifica la resistenza all’insulina 35-37 e i cui se-
gni, come nel caso della microangiopatia diabetica, spesso si 
possono mettere in evidenza prima ancora che il diabete diventi 
manifesto. 
La diagnosi di sindrome metabolica è soprattutto clinica, basata 
sul riconoscimento della contemporanea presenza di almeno tre su 
cinque dei fattori elencati in Tabella I in accordo con le linee guida 
del National Heart, Lung, and Blood Institute (NHLBI) e dell’Ameri-
can Heart Association (AHA) 38. La sua prevalenza è molto elevata e 
in costante aumento ove si consideri che nei paesi sviluppati circa 
¼ della popolazione adulta superiore a 20 anni di età soddisfa i 
criteri della Tabella I 39 e che è presente nel 60% dei soggetti con 
malattie cardiovascolari e nell’87-92% di quelli con diabete mellito 
di tipo 2. Un altro dato di rilievo è il carattere epidemico che hanno 

Figura 1.
Modalità di sviluppo della sindrome metabolica.
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medio della catena degli eventi che portano al danno d’organo, 
strada che più comunemente si persegue per una maggiore di-
sponibilità di farmaci dedicati (antipertensivi, antidislipidemici) 50, 
o direttamente sulla cause prime ovvero sull’aumento del peso 
e sull’insulino-resistenza. La scelta del trattamento dipende dal 
profilo di rischio del singolo paziente e non soltanto dal valore 
del BMI. Quest’ultimo, anche se è un ottimo parametro di va-
lutazione del peso corporeo negli studi di popolazione, perde di 
sensibilità e specificità nei singoli individui nei quali va valutata 
anche l’eventuale presenza di comorbidità o di fattori di rischio 
associati responsabili, in ultima analisi, della prognosi sul lungo 
periodo. Diversi studi infatti hanno evidenziato che il rischio di 
eventi negativi in assenza di fattori di rischio o comorbidità non è 
diverso da quello della popolazione di controllo non obesa. Nello 
studio NHANES il 31,7% dei soggetti con BMI > 30 kg/m2 sono 
obesi metabolicamente sani, non presentando alcuna alterazione 
dei parametri tra cui livelli di trigliceridi e colesterolo, resistenza 
all’insulina, glicemia a digiuno e pressione sanguigna elevata 51. 
Ciò significa che gli obesi non sono tutti uguali. Già il tipo di di-
stribuzione del grasso è un elemento discriminante. A parità di 
peso l’obesità androide a distribuzione superiore ha un rischio 
decisamente maggiore a quella ginoide o inferiore. Va tuttavia 
sottolineato che obesità con BMI > 35 kg/m2, indipendentemen-
te dal sesso, hanno comunque una deposizione del grasso a li-
vello viscerale cioè di tipo androide. 
In funzione del rischio progressivamente crescente si possono 
estrapolare tre diverse popolazioni di obesi: 1) obesi che stanno 
bene, 2) obesi con fattori di rischio, 3) obesi con comorbidità 52 

(Tab. III). 
D’altra parte l’eziologia dell’obesità è molto più complessa di un 
semplice squilibrio di entrate e uscite energetiche nell’organismo 
visto che al suo sviluppo partecipano una molteplicità di fattori 
metabolici, genetici, ambientali, psicologici e socioeconomici in 
diversa associazione fra loro. Il tessuto grassoso si comporta co-
me un organo endocrino che produce ed è regolato da molti or-

assunto eccesso di peso e diabete mellito di tipo 2 i cui andamenti 
sono in così stretto parallelismo da non lasciare dubbi sulla di-
pendenza di quest’ultimo dall’eccesso di peso che della sindrome 
metabolica è un elemento pressoché costante. Nel 1997, l’Orga-
nizzazione Mondiale della Sanità  (WHO) ha riconosciuto l’obesità 
come un’epidemia globale 40. In Europa il 15% degli uomini e il 
22% delle donne sono obesi 41 42 e negli Stati Uniti i 2/3 circa della 
popolazione adulta sono obesi o sovrappeso 36 43. Nel 2013 l’A-
merican Medical Association ha proposto di classificare l’obesità 
come malattia 44 in rapporto all’alta prevalenza di eventi patologici 
fisici e/o psichici associati a una ridotta aspettativa di vita e, più in 
generale, a una mediocre qualità della stessa 45 46.
Per classificare il peso corporeo il WHO utilizza il BMI deriva-
to da semplici dati antropometrici quali peso ed altezza (Tab. II). 
L’incremento del peso, al di là di uno stretto range di valori di 
BMI compresi fra 20 e 25 kg/m2, determina un incremento della 
mortalità per tutte le cause con un andamento di tipo esponen-
ziale 47 48. 
Gli effetti positivi della riduzione del peso hanno un potenzia-
le enorme ove si consideri che anche una moderata perdita di 
10  kg migliora significativamente il livello dei fattori di rischio 
cardiometabolici riducendo la pressione arteriosa di 10 mmHg, 
il colesterolo totale del 10%, il colesterolo-LDL del 15%, i trigli-
ceridi del 30%, la glicemia a digiuno del 50% e incrementando il 
colesterolo-HDL dell’8% 49.
Considerando che la sindrome metabolica è un’associazione di 
fattori di rischio, la prevenzione delle comorbidità a essa connes-
si si può attuare o intervenendo sui singoli fattori collegati all’i-
perinsulinemia, come ipertensione e dislipidemia, un livello inter-

Tabella I. Criteri per la diagnosi di sindrome metabolica (da 
Grundy et al., 2005, mod.) 38. 
1 Glicemia a digiuno ≥ 100 mg/dl
2 Pressione arteriosa ≥ 130/85 mmHg
3 Trigliceridi ≥ 150 mg/dl
4 Colesterolo-HDL < 40 mg/dl nell’uomo 

o < 50 mg/dl nella donna
5 Circonferenza addominale ≥ 102 cm nell’uomo 

≥ 88 cm nella donna

Tabella II. Classificazione internazionale degli adulti secon-
do i valori di BMI (da Clinical guidelines on the identification, 
evaluation, and treatment of overweight and obesity in adults: 
executive summary, 1998, mod.) 45.
CLASSIFICAZIONE BMI (kg/m2)
Sottopeso < 18,5
Normopeso 18,5-24,9
Sovrappeso 25,0-29,9
Obeso ≥ 30,0

Obesità di grado 1 (moderata) 30,0-34,9
Obesità di grado 2 (severa) 35,0-39,9

Obesità di grado 3 (molto severa) ≥ 40,0

Tabella III. Caratteristiche delle popolazioni di pazienti obe-
si (da Tupper et al., 2007, mod.) 50. 
Obesi che stanno bene Eccesso ponderale ma senza co-

morbidità o fattori di rischio per 
comorbidità e/o deficit fisici e/o 
funzionali

Obesi con fattori di rischio Eccesso ponderale che si asso-
cia a misurabili fattori di rischio 
(prediabete, ipertensione, dislipi-
demia, obesità centrale o androi-
de) e/o a deficit fisici e funzionali

Obesi con comorbidità Eccesso ponderale che si asso-
cia a uno o più comorbidità (dia-
bete mellito di tipo 2, cardiopatia 
ischemica, ictus, vasculopatia 
periferica, sleep apnea syndro-
me, ecc.) e/o a deficit fisici e/o 
funzionali
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no attuale rende accettabili i possibili effetti sfavorevoli, sostanzial-
mente migliorando il rapporto rischio/beneficio.

La metformina nell’obesità 
associata alla sindrome metabolica
Le caratteristiche peculiari della metformina, quali la capacità di 
aumentare la sensibilità all’insulina e di abbassare i livelli dell’in-
sulinemia a digiuno, oltre alla proprietà, di ridurre o quantomeno 
di non aumentare il peso corporeo 63, forniscono un ragionevole 
supporto all’ipotesi che questo farmaco possa dare utili risul-
tati nella terapia della sindrome metabolica e diversi studi, allo 
stato attuale, orientano a confermare quest’ipotesi. Nello stu-
dio BIGPRO 64 (Biguanides and Prevention of Risks in Obesity) la 
metformina è stata messa a confronto con placebo in 324 sog-
getti di età media con obesità addominale e insulino-resistenza. 
Dopo 1 anno, nel gruppo con metformina si è avuta una perdita 
di peso (1-2 kg) significativamente maggiore rispetto al gruppo 
placebo, associata ad una importante riduzione dell’insulina e del 
glucosio ematico a digiuno, facendo concludere che la metformi-
na può avere un ruolo particolare nella prevenzione del diabete 
mellito di tipo 2 65. A conferma di questo risultato, in una metana-
lisi di 3 studi clinici 66, dopo 12 mesi, la perdita media di peso era 
di 1,09 kg. Nello studio DPP, già citato, sono stati confrontati fra 
loro stile di vita, metformina e placebo. Cambiamenti nello stile di 
vita e trattamento con metformina riducono entrambi l’inciden-
za del diabete in soggetti ad alto rischio. Il gruppo trattato con 
metformina, in particolare, ha avuto una perdita di peso corporeo 
del 2,5%, una riduzione della conversione a diabete del 30% con 
una maggiore efficacia nel sottogruppo a più alto indice di massa 
corporea e nei membri più giovani rispetto al placebo 67. Seifarth 
et al. 68, in 154 pazienti obesi non diabetici, hanno riscontrato che 
la perdita di peso indotta da 2.500 mg/die di metformina ha su-
perato il 10 e il 5% del peso iniziale rispettivamente nel 16 e nel 
47,4% dei casi. Gokcel et al. 69 hanno messo a confronto metfor-
mina (850 mg/bid), orlistat (120 mg/tid) e sibutramina (10 mg/
die). Dopo 6 mesi di trattamento si è registrata una diminuzione 
del peso corporeo superiore al 5% in ciascun gruppo trattato con 
valori rispettivamente di -9,1, -9,9 e -13,6%. Altri studi tuttavia 
non hanno evidenziato significative perdite di peso 70. Le discor-
danze rilevate in letteratura possono trovare varie giustificazioni: 
una durata del trattamento troppo breve per evidenziare effetti 
sul peso (in molti studi da 15 giorni a 3 mesi); un disegno di stu-
dio non finalizzato a investigare la riduzione del peso; l’arruola-
mento di soggetti con BMI non particolarmente elevato limitato 
al sovrappeso e agli obesi di primo grado quindi con insulino-re-
sistenza non particolarmente elevata; e infine, l’uso di posologie 
non uniformi comprese tra 500 e 2.500 mg/die. Da notare che i 
pazienti trattati con 2.500 mg/die sono stati quelli che hanno re-
gistrato le più significative perdite di peso 68. La mancanza di dati 
univoci relativi a una perdita di peso ≥ 5% fa sì che la metfor-
mina non sia mai menzionata come farmaco antiobesità 71 72 e 
non venga classificata tra i farmaci attivi sulla perdita di peso in 
osservanza dei criteri stabiliti dalla FDA 73. Va tuttavia sottolineato 
che c’è una sostanziale concordanza nel ritenere che nel pazien-

moni e svariati messaggeri chimici che lo rapportano al cervello e 
ad altri organi e che contribuiscono a loro volta allo sviluppo e al 
peggioramento della stessa obesità e delle malattie a essa cor-
relate 53. Recenti evidenze fanno ipotizzare che il mantenimento 
di un peso corporeo elevato e la difficoltà a perdere peso siano 
in rapporto a riadattamenti ormonali, metabolici e neurochimici 
che facilitano l’organismo al mantenimento del peso raggiunto 54.
La possibilità di contrastare o dilazionare i rischi connessi con 
la sindrome metabolica è stata ben documentata in due ampi 
studi, il Diabetes Prevention Program (DPP) 55 e lo Swedish Obe-
se Subjects (SOS) 56. Nel primo studio, l’insorgenza di diabete in 
oltre 3.000 soggetti con intolleranza al glucosio è stata ridotta 
del 55% nel periodo di osservazione di 3,2 anni nel gruppo che 
aveva perso peso rispetto al gruppo di controllo con peso invaria-
to 57. Nel secondo studio, l’incidenza di nuovi casi di diabete era 
ridotta a zero nell’arco di 2 anni di osservazione nei pazienti che 
avevano perso peso e mantenuto almeno il 12% di tale perdita, 
in confronto con un’incidenza dell’8,5% di nuovi casi di diabete 
in soggetti in cui non vi era stata riduzione del peso corporeo 58.
Condizione imprescindibile di qualsiasi trattamento orientato alla 
perdita di peso è la stretta osservanza di rigide norme igieni-
co dietetiche che prevedono fondamentalmente un’alimentazio-
ne ipocalorica e un incremento dell’attività fisica con l’obiettivo 
di creare un bilancio energetico negativo. Tuttavia i risultati pre-
vedibili sono in genere perdite di peso modeste dell’ordine del 
5-10% e per di più difficili da mantenere sul lungo periodo 59-61. 
Negli obesi sani non sono giustificati altri interventi, farmacologi-
ci e non, in funzione di un non favorevole rapporto rischio benefi-
cio. Negli obesi con fattori di rischio, i risultati non brillanti derivati 
dalla sola modificazione dello stile di vita possono essere miglio-
rati associando anche farmaci che promuovono la riduzione del 
peso corporeo. Questi agiscono fondamentalmente o riducendo 
il senso dell’appetito e quindi l’introito calorico o favorendo il non 
utilizzo di quote più o meno rilevanti di nutrienti. Allo stato attuale, 
farmaci con queste caratteristiche sono di numero estremamen-
te ridotto (sibutramina e orlistat), mentre diversi altri sono stati 
ritirati dal commercio in quanto gravati da seri effetti collaterali 62. 
In generale, la terapia medica, qualunque essa sia, è penalizzata 
da un altissimo numero di fallimenti legati sia alla non aderenza 
a uno stile di vita adeguato per tempi sufficientemente lunghi, 
sia alla disponibilità di farmaci con effetti solo palliativi più che 
curativi che oltre tutto tendono rapidamente a regredire alla loro 
sospensione, e sia infine per il senso di frustrazione che molto 
spesso porta a sospendere qualsiasi intervento terapeutico data 
la tendenza del peso nel lungo periodo a stabilizzarsi in conse-
guenza di meccanismi che controbilanciano i loro effetti.
La chirurgia bariatrica in questo contesto è l’unica modalità tera-
peutica in grado di assicurare una perdita di peso clinicamente 
molto significativa e soprattutto relativamente persistente nel tem-
po. Due motivi ne sconsigliano l’uso negli obesi che stanno bene e 
in quelli con sindrome metabolica: il primo è rappresentato proprio 
dall’assenza di una patologia in atto, il secondo dall’invasività delle 
procedure e dai rischi a esse connessi. In quest’ottica va presa in 
considerazione soprattutto negli obesi con comorbidità associate, 
incapaci di perdere peso con la sola terapia medica, in cui il dan-
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gastrointestinali (GI), (20% circa), non sempre risolvibili solo con 
lenti incrementi della posologia, visto che nel 3-5% dei casi si è 
costretti a sospendere il farmaco.
Se si considera che il trattamento del paziente obeso con fattori 
di rischio si rivolge sostanzialmente a soggetti peraltro sani, può 
essere di difficile attuazione una terapia protratta per anni, a do-
saggi elevati con somministrazioni giornaliere ripetute e spesso 
gravata da disturbi gastrointestinali più o meno importanti, alme-
no nelle fasi iniziali. 

Razionale per l’uso  
della formulazione slow release
La scarsa aderenza del paziente al trattamento con la metfor-
mina, a causa dei problemi di tollerabilità e la difficoltà di as-
sumere dosi giornaliere ripetute, può essere superata utilizzan-
do, in alternativa alla metformina a rilascio immediato (IR), che 
è abitualmente usata nella terapia del diabete mellito di tipo 2, 
la nuova formulazione slow release (SR). Questa consente non 
solo di ridurre a uno il numero delle somministrazioni giornaliere 
ma permette anche di migliorare significativamente la tollerabi-
lità gastrointestinale e di diminuire il dosaggio fino al 15-20%, a 
parità di effetti, verosimilmente per una sua migliore utilizzazio-
ne 19 75 80 81. Lo studio che ha valutato la farmacocinetica allo stato 

te obeso il trattamento con metformina, anche se non determina 
perdite di peso superiori al 2-5%, si associa con una indiscutibile 
riduzione sia del rischio cardiovascolare che della comparsa di 
diabete manifesto, soprattutto se associato a una dieta adeguata 
e a un incremento dell’attività fisica. Le stesse considerazioni si 
possono applicare alle donne con sindrome dell’ovaio policistico 
in cui la somministrazione di metformina determina una perdi-
ta di peso che, seppur modesta, comporta una significativa ri-
duzione dell’insulino-resistenza e un incremento della fertilità 74. 
Sebbene l’esatto meccanismo con cui la metformina determina 
questi effetti non sia ancora ben conosciuto è verosimile che in 
qualche modo coinvolga anche la perdita di peso 69 75-79, anche 
se è indubitabile che l’azione di contrasto all’insulino-resistenza 
e la capacità di ridurre l’insulinemia a digiuno hanno un ruolo 
preminente nella sua azione terapeutica. La metformina è un far-
maco privo di importanti effetti collaterali anche se utilizzata per 
periodi di tempo molto lunghi ove si faccia eccezione dell’acido-
si metabolica, di per sé rara ma facilitata dalla concomitanza di 
un quadro di insufficienza renale o di grave scompenso cardia-
co che ne costituiscono pertanto formali controindicazioni all’u-
so. In tutti gli altri casi ha un’ottima tollerabilità se si prescinde 
da due condizioni rappresentate: la prima, dalla necessità di più 
somministrazioni nell’arco della giornata, almeno due o tre per i 
dosaggi più elevati; l’altra, dalla relativa alta incidenza di disturbi 

Figura 2.
Pro�lo farmacocinetico allo stato stazionario della metformina a rilascio immediato (IR) e a slow release (SR) (da Levy et 
al., 2010, mod.).
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men. Circulation 1999;100:123-8.
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stazionario della metformina 82 condotto su pazienti sani ha mo-
strato che il grado di assorbimento determinato dall’area sottesa 
alla curva concentrazione plasmatica-tempo (AUC) di una dose di 
2.000 mg di metformina slow release assunta in un’unica som-
ministrazione con il pasto serale era equivalente a quello della 
metformina IR 1.000 mg assunta due volte al giorno (Fig. 2). Il 
sistema slow release utilizza la tecnologia Gel Shield Diffusion 
System che si avvale di un approccio eterogeneo rappresentato 
da una fase interna composta da granuli di polimero SR associa-
to alla metformina, rivestita da una fase esterna solida e continua 
di un differente polimero SR 82. In seguito alla somministrazione, 
i polimeri della fase esterna si idratano e provocano la trasfor-
mazione della compressa in una massa simile a un gel che non 
si disgrega a livello gastrico e ne impedisce il transito attraver-
so il piloro, prolungando il tempo di residenza intragastrica 82. Al 
momento del rilascio dalla fase interna, la metformina diffonde 
attraverso quella esterna per essere assorbita nel tratto GI 82. La 
caratteristica formulazione della metformina SR fa sì che a pari-
tà di efficacia il massimo valore della concentrazione plasmati-
ca si raggiunga più lentamente rispetto a quanto accade con la 
metformina IR. Infatti, quando somministrato con il pasto serale, 
lo slow release lavora in concerto con la normale fisiologia dello 
svuotamento GI notturno, notoriamente rallentato, e ciò dà luo-
go a un assorbimento prolungato della metformina, permettendo 
così di raggiungere la concentrazione plasmatica massima (Cmax) 
in 7 ore con la formulazione SR contro le 2-3 ore della formula-
zione IR 82. Sono proprio il lento rilascio e la conseguente ridotta 
esposizione al farmaco le ragioni da cui verosimilmente dipen-
de la migliore tollerabilità GI della metformina SR. Infatti, in uno 
studio retrospettivo che ha considerato 427 pazienti con diabete 
mellito di tipo 2, è stato verificato che, a parità di dosaggio del 
farmaco, gli eventi avversi di tipo GI e la diarrea sono più che di-
mezzati nei soggetti che utilizzavano metformina SR rispetto alla 
formulazione IR 81. Questo accadeva sia se i pazienti cominciava-
no per la prima volta un trattamento direttamente con metformi-
na SR sia se sostituivano la precedente terapia IR proprio a causa 
degli effetti collaterali GI 81. 
Data la natura cronica della sindrome metabolica, l’aderenza 
alla terapia è l’elemento fondamentale per la prevenzione delle 
complicanze a essa correlate. La somma dei principali vantaggi 
della nuova formulazione di metformina SR, quali la possibilità 
della monosomministrazione giornaliera e la migliore tollerabili-
tà GI, portano sicuramente a una semplificazione dello schema 
terapeutico che viene in questo modo reso più accettabile per il 
paziente. Di conseguenza con la metformina SR si ottiene una 
migliore aderenza al trattamento tanto più se si tratta di pazien-
ti obesi “potenzialmente” malati in quanto al momento soltanto 
portatori di fattori di rischio non evoluti in malattie.
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TUTTO DIABETE

Step 1
Arnaldo è un autista di autobus granturismo, 57enne, diabetico di tipo 2 da 15 anni, iperte-
so, obeso.
Per il suo lavoro che lo costringe a lunghi viaggi in giro per l’Italia, non ha la possibilità di 
seguire uno schema dietetico adeguato e si dibatte tra il timore di eventi ipoglicemici che lo 
porta ad assunzioni irregolari e saltuarie dei farmaci, e interventi dietetici altrettanto inappro-
priati, con l’ovvia consequenzialità di uno compenso metabolico precario.
L’ultimo controllo eseguito presso il medico curante ha evidenziato un BMI di 32,5 con PA 
160/90 e con il seguente assetto metabolico:
HbA1c 8,5%; glicemia a digiuno 178 mg/dl, postprandiale 295 mg/dl, trigliceridemia 250 mg/
dl, colesterolo totale 246 mg/dl, colesterolo HDL 30 mg/dl, colesterolo LDL 166 mg/dl.
Non sono presenti complicanze microangiopatiche (fondo dell’occhio negativo; microalbumi-
nuria negativa) né macroangiopatiche (ecodoppler TSA, ECG a riposo e da sforzo negativi). 
La terapia fino a ora seguita consiste in associazione glibenclamide 5  mg + metformina 
500 mg prescritta per tre volte al giorno, ma assunta irregolarmente, in relazione ai pasti al-
trettanto irregolari sia qualitativamente che quantitativamente, integrata da ramipril 10 mg, 
sinvastatina 20 mg e aspirina 100 mg.

Domanda 1: quali sono le problematiche di maggiore impatto  
in questo paziente?
Le problematiche che ruotano intorno ad Arnaldo sono riconducibili, da una parte, a un non 
ottimale compenso metabolico che costituisce importante fattore di rischio per le complicanze 
macrovasali e, dall’altra, dalla necessità di evitare incidenti ipoglicemici, specie in relazione 
alle mansioni di autista. 
Il circolo vizioso del precario compenso metabolico è sostenuto sia dalla ridotta com-
pliance alimentare e farmacologica che da alcuni aspetti fisiopatologici discutibili che 
hanno portato alla prescrizione degli agenti ipoglicemizzanti orali (solfaniluree) prescritti 
e che vanno rivisti.
Non è infatti condivisibile che un soggetto obeso nel quale un evento ipoglicemico può costi-
tuire un evento drammatico per sé e per gli altri assuma farmaci segretagoghi e, tra questi, la 
glibenclamide che è la molecola a maggiore rischio di ipoglicemia.

Domanda 2: alla luce di queste considerazioni quali si ritiene 
siano i target di HbA1c da perseguire? 
I parametri per l’inquadramento del paziente con diabete tipo 2 (Fig. 1) prevedono per un 
soggetto adulto di età compresa tra i 45 e i 70 anni, in assenza di complicanze macrovasali, 
un target di HbA1c ≤ 6,5% (48 mmol/mol).
Nel caso di specie ci troviamo di fronte ad un soggetto che svolge una attività lavorativa in cui 
esiste il pericolo reale di non improbabili crisi ipoglicemiche che si potrebbero presentare nel 
perseguimento di un target di HbA1c così ambizioso, per cui appare sicuramente più realistico 
e rassicurante porsi come obiettivo il raggiungimento di una HbA1c > 6,5% (48 mmol/mol) e 
≤ 7% (53 mmol/mol).
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strazioni giornaliere, le altre due in un’unica somministrazione 
giornaliera.
Da non più di tre mesi , disponiamo di una nuova formulazione 
ritardata di exenatide (exenatide LAR, Long Acting Release) in 
cui il principio attivo è stato incapsulato in una matrice di micro-
spore polimerizzate biodegradabile (D,L-lactide-Co-gluycolide), 
ottenendo così una preparazione che viene rilasciata in modo 
graduale e continuato. 
In questa formulazione esiste una indubbia comodità d’uso per 
il paziente che deve somministrare il farmaco una volta la set-
timana, con miglioramento del controllo metabolico in termini di 
riduzione dell’HBA1c (-1,7 %) con una minore incidenza di effetti 
collaterali gastrointestinali mantenendo tutti gli effetti “pleiotro-
pici” degli altri analoghi del GLP-1 su peso corporeo, pressione 
arteriosa e assetto lipidico. 
L’uso della formulazione LAR d ell’exenatide permette quindi al 
nostro paziente di essere “svincolato” da somministrazioni ca-
denzate giornaliere, obbligandolo soltanto all’assunzione quoti-
diana della metformina.

Step 2
Lo schema terapeutico viene quindi così modificato:
•	 intensificazione	delle	norme	igienico-dietetiche;
•	 intensificazione	dell’automonitoraggio	glicemico	struttu-

rato in relazione all’assunzione dei pasti e dell’attività 
lavorativa;

•	 metformina	850	mg	ai	tre	pasti	principali;
•	 exenatide	LAR:	1	fiala	da	2	mg	sottocute	1	volta	la	settimana.	

Domanda 3: come pensiamo di dovere 
modificare lo schema terapeutico  
fino a ora seguito?
SID e AMD nella “Personalizzazione della terapia del Diabete tipo 
2”, all’algoritmo D in presenza di rischio professionale correlato 
a possibili ipoglicemie con HbA1c tra 6,5 e < 9% (48-75 mmol/
mol), prevedono al secondo step, dopo il fallimento della terapia 
metforminica e l’intensificazione degli interventi sullo stile di vita, 
il ricorso alternativo al pioglitazone o agli inibitori dei DPP4 o agli 
agonisti del GLP1 (Fig. 2). 
Nel caso riportato, l’uso dell’analogo del GLP1 può risultare una 
valida alternativa alla terapia fino a ora seguita. 
Tale scelta terapeutica nasce infatti dalla necessità di adeguare la te-
rapia ipoglicemizzante non solo al fenotipo del paziente (obeso, iper-
teso, scompensato metabolicamente) ma anche alle problematiche 
che possono insorgere, in un soggetto con un lavoro impegnativo, 
con l’assunzione di sulfaniluree che possono dare problemi di ipo-
glicemia severa, sicuramente pericolosa per sé e per altre persone.
La disponibilità da qualche anno degli analoghi del GLP-1 ci permet-
te di trattare in maniera più fisiologica i casi di scompenso metaboli-
co in pazienti obesi con buona riserva pancreatica, senza importanti 
effetti collaterali e con significativi effetti positivi su altri fattori di ri-
schio cardiovascolari come l’ipertensione e la dislipidemia 

Domanda 4: tra gli agonisti del GLP-1  
quale scegliamo?
Allo stato, disponiamo di tre molecole: l’exenatide, la liraglutide 
e la lixisenatide, la prima delle quali da praticare in 2 sommini-

Età (anni)

Presenza  
di malattie/complicanze 

macrovascolari

Target HbA1c
** 

mmol/ml (%)

* Valutare (alla presentazione e nel tempo) il filtrate glomerulare, il possibile rischio di ipoglicemie (particolare cautela nell’impiego di sulfoniluree e glinidi), 
l’assetto nutrizionale, la presenza di comorbilità e fragilità.
** I valori target di HbA1c proposti sono da intendersi come obiettivi da perseguire in sicurezza, limitando il rischio di ipoglicemia.

< 48 
(< 6,5)

≤ 48 
(≤ 6,5)

> 48 e ≤ 53 
(> 6,5 e ≤ 7)

≤ 53 
(≤ 7)

> 53 e ≤ 64 
(> 7 e ≤ 8)

Giovane 
adulta 
< 45

NO NO NOSÌ SÌ SÌ

Adulta 
≥ 45 e < 70

Anziana 
≥ 70*

Figura 1.
Parametri per l’inquadramento/caratterizzazione del paziente con diabete tipo 2.
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Domanda 5: agli indubbi vantaggi  
di compliance del paziente corrispondono 
risultati altrettanto soddisfacenti  
sul versante del compenso metabolico? 
A distanza di 60 giorni Arnaldo presenta il seguente assetto 
metabolico:
HbA1c 7,6%; glicemia a digiuno 128  mg/dl, postprandiale 
155 mg/dl, trigliceridemia 180 mg/dl, colesterolo totale 195 mg/
dl, colesterolo HDL 31 mg/dl, colesterolo LDL 128 mg/dl.
La pressione arteriosa è di 145/85 e il BMI è sceso a 30,7. 

Figura 2.
Algoritmo in presenza di rischio professionale correlato a possibili ipoglicemie.

SMBG - secondo le raccomandazioni delle linee guida IDF e con scelta di schema  
a discrezione del medico + valutazione peso/BMI

Mancato raggiungimento dei valori target di controllo glicemico
CONNOTAZIONE dell’iperglicemia

Iperglicemia prevalentemente 
a digiuno 

+ + +

Iperglicemia prevalentemente  
post-prandiale

Iperglicemia prevalentemente  
a digiuno e post-prandiale

Proseguire e rinforzare intervento su stile di vita + metformina
Speciale attenzione e sensibilizzazione al monitoraggio di eventuali episodi ipoglicemici

Pioglitazone Inibitori DPP-4 o analoghi GLP-1 o acarbosio

oppure

Inibitori DPP-4 o 
analoghi GLP-1
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G.C. maschio, 72 anni, ex fumatore (45 packs/year), affetto da diabete mellito tipo 2 da circa 
18 anni, complicato da coronaropatia bivasale, sottoposta a duplice angioplastica coronari-
ca con stenting medicato. Il paziente non presenta familiarità per diabete mellito, ha una vita 
sedentaria, segue un’alimentazione varia e regolare senza abusi, ed è inoltre affetto da: iper-
tensione arteriosa, ipercolesterolemia, steatosi epatica. Nessun episodio anginoso negli ultimi 
anni, dispnea per sforzi moderati.
Terapia in atto: glibenclamide/metformina 5/400 mg 1 cp x 3 (da circa 10 anni); ramipril 10 mg 
1 cp; amlodipina 5 mg 1 cp; simvastatina 20 mg 1 cp, acido acetilsalicilico 100 mg 1 cp.
Alla prima valutazione: pressione arteriosa (PA) 150/85  mmHg, frequenza cardiaca (FC) 
82 BPM, altezza 171 cm, peso 85 kg, indice di massa corporeo (BMI) 29,1 kg/m2, circonfe-
renza vita (CV) 106 cm.
Compenso glicemico apparentemente adeguato HbA1c 7,1% (54 mmol/mol), FPG 129 mg/
dl; emocromo e funzionalità epatica nella norma; creatinina 0,8  mg/dl; colesterolo totale 
166  mg/dl; HDL 34  mg/dl; trigliceridi 128  mg/dl; glicosuria 20  mg/dl, albumina/creatini-
na > 3,4 mg/mmol.
L’automonitoraggio glicemico mostra almeno 5 ipoglicemie nell’ultimo mese tutte prima dei 
pasti principali. Tali episodi necessitano di immediata correzione e interferiscono con le nor-
mali attività quotidiane dello stesso. Si riscontrano inoltre iperglicemie post-prandiali, con pic-
chi superiori anche a 250 mg/dl a 2 ore dal pasto.
Nonostante i livelli di HbA1c appaiano a target, se consideriamo le attuali linee guida SID/
AMD 1 (Società Italiana di Diabetologia/Associazione Medici Diabetologici), la terapia in atto 
è inadeguata, in considerazione della coronaropatia, dell’età del paziente e della presenza di 
ipoglicemie (Fig. 1).
Risultano inoltre inadeguate: la pressione arteriosa (target < 130/80 mmHg), la frequenza 
cardiaca (target < 70 BPM) e i livelli di colesterolo LDL (target < 70 mg/dl) 2.
Dopo aver escluso la presenza di ulteriori complicanze croniche del diabete mellito, tramite 
test di screening raccomandati (test ergometrico, fundus oculi, indice di Winsor, biotesiome-
tria e test del monofilamento, ecocolordoppler carotido-vertebrale) il paziente viene dimesso 
con la raccomandazione di eseguire almeno 150 minuti/settimana di attività fisica aerobica, 
di intensità moderata al 50-70% della frequenza cardiaca massima. L’attività fisica deve es-
sere distribuita in almeno 3 giorni/settimana e non ci devono essere più di 2 giorni consecutivi 
senza attività 2. 
Vengono quindi apportate modifiche alla terapia ipoglicemizzante: in particolare sostituiamo 
glibenclamide con saxagliptin, ottimizzando il dosaggio della metformina 1 (Fig. 2).
La scelta di utilizzare un inibitore della DPP-4 (di-peptidil-peptidasi-4), come saxagliptin, de-
riva dal fatto che questa categoria di farmaci si è dimostrata efficace, in tutti i trial finora con-
dotti, nel ridurre i livelli di emoglobina glicata, con un profilo di sicurezza e tollerabilità sovrap-
ponibile al placebo e un rischio di ipoglicemia particolarmente basso 3.
In considerazione inoltre dell’elevato rischio cardiovascolare sostituiamo simvastatina con 
rosuvastatina, iniziamo terapia con bisoprololo e potenziamo il dosaggio dell’amlodipina 2.
La terapia diventa: metformina 1000 mg 1 cp x 2; saxaglitpin 5 mg 1 cp; ramipril 10 mg 
1 cp; amlodipina 10 mg 1 cp; rosuvastatina 20 mg 1 cp, acido acetilsalicilico 100 mg 1 cp, 
bisoprololo 2,5 mg 1 cp.
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Età (anni)

Presenza 
di malattie/complicanze 

macrovascolari

Target HbA1c
** 

mmol/ml (%)

* Valutare (alla presentazione e nel tempo) il filtrate glomerulare, il possibile rischio di ipoglicemie (particolare cautela nell’impiego di sulfoniluree e glinidi), 
l’assetto nutrizionale, la presenza di comorbilità e fragilità. 
** I valori target di HbA1c proposti sono da intendersi come obiettivi da perseguire in sicurezza, limitando il rischio di ipoglicemia.

< 48 

(< 6,5)

≤ 48 

(≤ 6,5)

> 48 e ≤ 53 

(> 6,5 e ≤ 7)

≤ 53 

(≤ 7)

> 53 e ≤ 64 

(> 7 e ≤ 8)

Giovane 
adulta 
< 45

NO NO NOSÌ SÌ SÌ

Adulta 
≥ 45 e < 70

Anziana 
≥ 70*

Figura 1.
Parametri per l’inquadramento/caratterizzazione del paziente con diabete tipo 2.

Figura 2.
Paziente con diabete mellito tipo 2, normopeso o sovrappeso (BMi < 30 kg/m2) e iperglicemia lieve/moderata (HbA1c 

48-75 mmol/ml).

Secondo gradino terapeutico

Iperglicemia prevalentemente 
post-prandiale

Mancato raggiungimento target glicometabolico con stile di vita e metformina

SMBG strutturato + valutazione peso/BMI

Connotazione dell’iperglicemia

Iperglicemia prevalente a digiuno

Pioglitazione Inibitori DPP-4/agonisti GLP1-R 
o 

inibitori SGLT-2*

II scelta sulfaniluree* Non disponibile in Italia.

Inibitori DPP-4/agonisti GLP1-R 
o 

acarbosio 
o 

glinidi

Iperglicemia prevalente a digiuno  
e post-prandiale
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tale 118 mg/dl, HDL 39 mg/dl, trigliceridi 66 mg/dl, assenza di 
glicosuria e proteinuria.
I risultati ottenuti, grazie alle modifiche terapeutiche e dello stile 
di vita, hanno permesso di ridurre notevolmente il rischio car-
diovascolare del paziente, di migliorare la qualità della vita dello 
stesso, nonché di prevenire l’insorgenza di complicanze croniche 
del diabete. I target glicemici, pressori e lipemici indicati dalle 
linee guida sono stati raggiunti  2, il rischio di ipoglicemia si è 
virtualmente annullato grazie all’impiego di un farmaco che sti-
mola la beta-cellula in modo glucosio dipendente a differenza 
delle sulfaniluree. A tal proposito, anche la riduzione del peso 
corporeo appare imputabile, almeno in parte, alla sospensione 
della glibenclamide e all’utilizzo di saxagliptin in combinazione 
a metformina 3. 
La scelta di una classe di farmaci efficace, sicura, ben tollerata, e 
semplice da usare (terapia orale in monosomministrazione gior-
naliera a eccezione di vildagliptin) dovrebbe essere sempre presa 
in considerazione soprattutto in presenza di pazienti anziani, co-
morbosi, ad alto rischio di ipoglicemia, con diabete mellito tipo 2. 

Bibliografia
1 Ceriello A, Candido R, De Micheli A, et al. La personalizzazione della 

terapia nel diabete mellito di tipo 2, 2013.
2 AMD-SID. Standard italiani per la cura del diabete mellito di tipo 2. 

Torino: Formazione e informazione medica 2011.
3 AMD-SID. Ruolo degli inibitori della DPP-4 nel trattamento del diabe-

te mellito di tipo 2 - 2012.

Controllo a 4 mesi
G.C. si presenta soddisfatto, riferendo benessere psico-fisico, 
miglioramento della tolleranza allo sforzo, nessun episodio an-
ginoso o ipoglicemico negli ultimi 4 mesi. Ha iniziato a praticare 
attività fisica aerobia, frequentando una palestra 2 volte/settima-
na e camminando a passo svelto per un’ora 3 volte/settimana. 
L’alimentazione è stata varia e regolare senza abusi alimentari.
PA: 125/75 mmHg, FC 64 BPM, peso corporeo 81  kg, 
BMI 27,7 kg/m2, CV 101 cm. Gli esami mostrano un leggero mi-
glioramento del compenso glicemico: Hba1c 6,9% (50 mmol/mol), 
FPG 125 mg/dl; emocromo e creatinina nella norma, colesterolo 
totale 127 mg/dl, HDL 35 mg/dl, trigliceridi 120 mg/dl, assenza di 
glicosuria, albumina/creatinina nelle urine < 3,4 mg/mmol.
L’automonitoraggio rileva buoni valori di glicemia sia a digiuno 
(nessuna ipoglicemia), che post-prandiali (mai > 200 mg/dl).
Si conferma pertanto la terapia in atto.

Controllo a 8 mesi
Il successivo follow-up conferma i reperti clinico-anamnesti-
ci del precedente. Compenso glicemico ottimale Hba1c 6,4% 
(46 mmol/mol), FPG 101 mg/dl, ottimi valori di glicemia portati in 
visione, sia a digiuno sia post-prandiali. Il paziente ha continuato 
a praticare attività fisica con costanza. L’alimentazione è sempre 
varia e regolare. PA: 120/75 mmHg, FC 61, peso corporeo 78 kg 
con BMI 26,6 kg/m2, CV 94. I nuovi esami mettono in evidenza 
emocromo e una funzionalità renale nella norma, colesterolo to-
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Come noto, il diabete mellito tipo 2 e l’ipertensione sono strettamente associati e contribui-
scono insieme a favorire lo sviluppo di complicanze micro- e macrovascolari, con conseguen-
te danno d’organo. La prevalenza di ipertensione aumenta anche nello stato prediabetico. 
Tuttavia, vi sono poche informazioni disponibili sulla relazione tra incidenza di ipertensione e 
un deterioramento della tolleranza al glucosio.
Per chiarire questi problemi sono stati analizzati i dati del ben noto STOP-NIDDM, che, è bene 
ricordare, è uno studio di intervento, prospettico, per la prevenzione del diabete tipo 2 nelle 
persone con prediabete utilizzando l’acarbose. Nello studio l’ipertensione era già presente 
all’inizio in 702 (51,3%) dei 1.368 pazienti che erano eleggibili per l’analisi intention-to-
treat. Un totale di 96 su 666 soggetti normotesi al basale ha sviluppato ipertensione duran-
te i 3,3 anni di follow-up. I fattori di rischio più rilevanti per lo sviluppo di ipertensione sono 
risultati l’obesità addominale al basale [hazard ratio (HZ) 1,91; 95% intervallo di confidenza 
(IC) 1,19-3,05, p < 0,01] e il peggioramento della tolleranza al glucosio (HZ 1,54; 95% IC 
1,02-2,32, p < 0,05), mentre il trattamento con acarbose ha ridotto il rischio di ipertensione 
(HZ 0,59; 95% IC 0,39-0,90, p < 0,05).
Quindi nello studio STOP-NIDDM è stata trovata una relazione significativa tra lo sviluppo del 
diabete tipo 2 e ipertensione nei pazienti con IGT (alterata tolleranza al glucosio). Il tratta-
mento con acarbose, che in primo luogo ha migliorato l’iperglicemia postprandiale, ha ridotto 
l’incidenza di ipertensione e diabete. Ciò suggerisce che le due entità condividano un “terreno 
comune”.
Il trattamento con acarbose è associato a una riduzione significativa del rischio di eventi car-
diovascolari. Tuttavia, i meccanismi alla base di questo effetto sono solo in parte chiari. 
Due studi recenti hanno aggiunto interessanti informazioni sull’argomento. Entrambi hanno 
valutato l’effetto di acarbose sullo spessore medio intimale carotideo (IMT) in pazienti con re-
cente diagnosi di diabete tipo 2.
Il primo è stato un trial randomizzato con acarbose vs. placebo in 219 soggetti con diabete 
precoce, caratterizzato da valori glicemici oltre i 200 mg/dl 2 ore dopo un carico orale con 
75 g di glucosio e una HbA1c media del 6,3%. IMT è stata misurata al basale e dopo un 
anno. Un progressivo aumento dell’IMT è stato osservato in entrambi i gruppi di trattamen-
to, ma la progressione è stata ridotta nei soggetti randomizzati ad acarbose (p = 0,047). 
Questo studio dimostra che l’acarbose può ritardare la progressione dell’IMT nel diabete 
precoce, definito da un test di tolleranza al glucosio. La diminuzione della glicemia post-
prandiale, del peso, dell’insulina e dei lipidi è stata associata al minor rischio di progres-
sione con acarbose. 
Nel secondo si è valutato il possibile effetto di acarbose sui livelli di glucagon-like peptide 1 
(GLP-1). È stato suggerito in passato che acarbose possa stimolare la secrezione del GLP-1. 
In uno studio è stato esaminato l’effetto di un trattamento di ventiquattro settimane con acar-
bose sulla concentrazione di GLP-1 endogeno, sui livelli di ossido di azoto (NO), ossido nitrico 
sintasi (NOS) e sull’IMT in pazienti con nuova diagnosi di diabete tipo 2. Dopo ventiquattro set-
timane di trattamento con acarbose, i livelli plasmatici di GLP-1 sono aumentati sia a digiuno 
sia nella fase postprandiale (Fig. 1). Nei pazienti con aumento postprandiale di GLP-1, i livelli 
di NO e attività NOS erano anche notevolmente aumentati ed erano positivamente correlati a 
quelli di GLP-1 (Fig. 2). Anche se l’IMT non è risultato significativamente modificato a segui-
to del trattamento con acarbose, una diminuzione dello stesso era negativamente correlata 
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con l’aumento di GLP-1. Sulla base di questi dati, gli autori sug-
geriscono che i benefici di acarbose sul rischio cardiovascolare 
possono essere correlati alla sua stimolazione della secrezione 
di GLP-1.
Ci sono però, interessanti novità riguardo ad acarbose anche al 
difuori del settore diabetologico in senso stretto.
Acarbose ha acquisito importanza come un farmaco ampiamen-
te utilizzato nel trattamento del diabete mellito tipo 2, in quanto 
agisce sul piccolo intestino inibendo competitivamente enzimi che 
ritardano il rilascio di glucosio da carboidrati complessi, in partico-
lare riducendo così l’escursione glicemia post-prandiale. Eppure 

esistono evidenze che suggeriscono che le possibilità di questo 
farmaco si estendono ben al di là della sua azione antidiabetica.
Il principale effetto collaterale del trattamento con acarbose, fla-
tulenza, si verifica quando i carboidrati non digeriti sono fermen-
tati dai batteri del colon, causando notevoli quantità di idrogeno. 
Uno studio riporta che alcuni sintomi della colite ulcerosa sono 
migliorati da acarbose, grazie alla capacità del farmaco di neu-
tralizzare lo stress ossidativo tramite l’aumento della produzione 
di H2 nel tratto gastrointestinale. 
L’alta prevalenza di obesità e l’importanza di questo problema 
come fattore di rischio per le malattie croniche quali le patologie 

Figura 1.
Valori medi di GLP-1 e insulina sierica pre- e post-trattamento con acarbose. I valori di insulina sierica sono trasforma-
ti in logaritmo naturale; * p < 0,05 per la differenza tra i trattamenti pre- e post-acarbose (da Zheng et al., 2013, mod.) 6.

Figura 2.
Differenza di ossido nitrico sierico, attività NOS e IMT tra il trattamento pre-e post-acarbose. 
NOS: ossido nitrico sintasi; CIMT: carotide spessore intima-media; A: tutti i soggetti, B: soggetti con ridotti livelli post-
prandiali di GLP-1 dopo trattamento con acarbose; C: soggetti con aumentati livelli postprandiali di GLP-1 dopo tratta-
mento con acarbose; * p < 0,05 per la differenza tra la prima e trattamento post-acarbose (da Zheng et al., 2013, mod.) 6.
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Acarbose: un farmaco non solo per il diabete
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sei settimane. I sintomi sono scomparsi in sette pazienti. C’è sta-
ta una significativa diminuzione della variabilità glicemica e degli 
episodi ipoglicemici. 
Infine alcuni aspetti estremamente innovativi sull’acarbose 
ci arrivano da studi nell’animale. I MicroRNA (miRNA) sono 
molecole di RNA non codificanti coinvolte nella regolazione 
post-trascrizionale di un gran numero di geni, inclusi quelli 
coinvolti nel metabolismo del glucosio. Uno studio ha esami-
nato l’effetto dell’acarbose sul metabolismo del glucosio in 
ratti diabetici e testato l’ipotesi che acarbose agisce diretta-
mente attraverso l’espressione miRNA-regolata nell’epitelio 
intestinale. I ratti sono stati divisi in quattro gruppi: un gruppo 
di controllo, un gruppo diabetico (DM), un gruppo diabetico 
trattato con una bassa dose di acarbose (Acar) e un altro 
gruppo diabetico trattato con una dose elevata di acarbose 
(Acar). Il trattamento di otto settimane con acarbose ha dimi-
nuito significativamente la glicemia a digiuno e a 30 min, 60 
min e 120 min dopo somministrazione orale di glucosio. Mi-
151, me-10a-5p, me-205, mi-17-5p, mi-145 e mi-664 era-
no up-regolati nel gruppo Acar, mentre il mi- 541 e mi-135b 
erano down-regolati. Attraverso l’analisi del gene bersaglio, 
real time PCR e verifica immunoistochimica, è stato scoperto 
che questi miRNA hanno soppresso l’espressione di citochine 
proinfiammatorie [IL6 (interleuchina 6) e del TNF (fattore di 
necrosi tumorale)] e della mitogen activated protein chinasi 1 
(MAPK1). Questi dati suggeriscono che acarbose può miglio-
rare la glicemia nei ratti diabetici attraverso la via MAPK e può 
down-regolare i fattori proinfiammatori attivando miR-10a-5p 
e miR-664 nell’ileo.
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cardiovascolari, il diabete e il cancro richiedono la necessità di 
trattamento. In uno studio è stato valutato l’effetto di acarbose 
sulla perdita di peso in soggetti non diabetici in sovrappeso o 
obesi. Il gruppo in trattamento ha assunto 100 mg di acarbose 
tre volte al giorno per venti settimane in combinazione con dieta 
a basso contenuto calorico ed esercizio fisico. Il gruppo di con-
trollo ha assunto placebo, dieta a basso contenuto calorico ed 
esercizio fisico. Il BMI è stato misurato dopo venti settimane. I 
pazienti in acarbose e gruppo placebo avevano una differenza 
non significativa del BMI al basale. Alla fine dello studio, la ri-
duzione del BMI nel gruppo in trattamento è risultata significa-
tivamente superiore rispetto al gruppo placebo (2,31 ± 0,6 vs. 
0,76 ± 0,6 kg/m2, p < 0,001) (Fig. 3).
Ipoglicemia reattiva post-prandiale, sazietà precoce e diarrea so-
no effetti collaterali ben noti della gastrectomia totale o parziale 
o del bypass gastrico. È stato solo di recente realizzato, tuttavia, 
che i pazienti con normale anatomia gastrica possono presen-
tare sintomi e segni simili a causa di uno svuotamento gastrico 
accelerato primario (sindrome di Middleton). I pazienti di solito 
rispondono bene all’uso di pasti di piccolo volume e frequenti. In 
uno studio recente, gli autori descrivono due pazienti con questa 
sindrome che continuavano ad avere sintomi di ipoglicemia reat-
tiva post-prandiale nonostante l’intervento dietetico, ma diventati 
asintomatici dopo l’aggiunta di acarbose.
Allo stesso tempo studi precedenti hanno dimostrato che i pa-
zienti operati di bypass gastrico soffrono anche di un’elevata va-
riabilità glicemica con frequenti ipoglicemie. In uno studio con-
dotto in otto pazienti con sindrome di dumping sono stati dati 
consigli dietetici e acarbose (50-100 mg tre volte al giorno) per 

Figura 3.
Variazioni dell’indice di massa corporea (BMI) durante gli 
intervalli di tempo nel gruppo in trattamento con acarbo-
se e placebo (da Nakhaee et al., 2013, mod.) 2.
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Tra inerzia e appropriatezza terapeutica:  
quando e perché scegliere i DPP-4 inibitori
Simona Frontoni

Introduzione
Secondo i dati dell’Organizzazione Mondiale della Sanità, sono circa 350 milioni le perso-
ne affette da diabete, nel mondo, di cui oltre il 90% da diabete mellito tipo 2 (DM2); circa 
3.400.000 diabetici muoiono ogni anno per le complicanze della malattia 1. 
Numerosi studi epidemiologici e prospettici hanno dimostrato una relazione diretta tra livelli di 
HbA1c e rischio di complicanze micro- e macrovascolari, nei pazienti con DM2 2 3 ed è in virtù di 
questo dato che le ultime linee guida dell’American Diabetes Association raccomandano di ri-
durre l’emoglobina glicata (HbA1c) al di sotto del 7%, per ridurre le complicanze microvascolari 
del diabete. Viene inoltre ricordato che un intervento precoce è associato a una riduzione a lungo 
termine della malattia macrovascolare 4. Dunque, malgrado sia ormai evidente la necessità di 
raggiungere un controllo glicemico ottimale, meno della metà dei pazienti con DM2 raggiunge 
i livelli di HbA1c consigliati dalle linee guida. Questo è in parte dovuto a una scarsa compliance, 
spesso legata agli effetti collaterali dei farmaci ipoglicemizzanti orali tradizionali, e in parte alla 
tendenza alla progressione, caratteristica della malattia. In questo senso, diventa di primaria im-
portanza una scelta appropriata dei farmaci utilizzati per la cura del diabete, anche considerando 
che i benefici ottenuti attraverso un miglior controllo glicemico possono essere completamente 
annullati dagli effetti collaterali del trattamento, come l’incremento ponderale e le ipoglicemie 5.
L’attuale Consensus Statement dell’American Diabetes Association e dell’European Associa-
tion for the Study of Diabetes 4 suggerisce un intervento terapeutico precoce, al momento 
della diagnosi, con la metformina in associazione a modificazione dello stile di vita e l’even-
tuale progressiva aggiunta di altre terapie fino al raggiungimento e al mantenimento dei livelli 
raccomandati di controllo glicemico. In particolare, viene raccomandato di intensificare il trat-
tamento già dopo 3 mesi nei pazienti che non abbiano raggiunto gli obiettivi con la monote-
rapia farmacologica e la modificazione dello stile di vita. Infatti, l’inerzia terapeutica, ovvero il 
mancato cambiamento di terapia quando questa non risulti in grado di ottenere gli obiettivi 
prefissati, costituisce uno dei fattori che maggiormente incidono sul mancato raggiungimento 
di un buon compenso glicemico 6.
La scelta della metformina come terapia di prima linea si basa sulla capacità del farmaco di 
ridurre i valori di glicemia, la bassa probabilità di indurre effetti collaterali (compreso l’aumen-
to di peso) e il costo relativamente basso.
Negli ultimi anni, all’armamentario farmacologico utilizzato per il trattamento del diabete (sul-
faniluree, glinidi, inibitori dell’alfa-glucosidasi, glitazoni) si è aggiunto un gruppo di farmaci 
che determinano un incremento dei livelli circolanti di una famiglia di ormoni gastrointestinali 
implicati nella regolazione della glicemia, le incretine 7 8.

Le incretine
Oltre 30 anni fa, fu osservato che la risposta insulinica a un carico orale di glucosio è circa 
3 volte superiore a quella che si ottiene somministrando la stessa quantità di glucosio per 



Diabete mellito: dall’inerzia terapeutica al trattamento con DPP-4

NOTIZIE DAL MONDO DEL FARMACO 106

via endovenosa a parità di livelli glicemici. Soltanto dopo alcuni 
anni, all’inizio degli anni ’90, si è compreso che tale differenza 
di risposta è dovuta alla secrezione di ormoni, le incretine, pro-
dotti dalle cellule enteroendocrine dell’apparato gastrointestina-
le 7 8: il glucagon-like peptide-1 (GLP-1) e il glucose-dependent 
insulinotropic peptide (GIP). Il GLP-1 è secreto dalle cellule L, 
che si trovano in tutto il tenue e il colon, mentre il GIP è prodot-
to dalle cellule K, localizzate prevalentemente nel duodeno. La 
concentrazione plasmatica di GLP-1 e GIP aumenta in maniera 
glucosio-dipendente entro 5-15 minuti dal pasto. Le incretine 
stimolano la secrezione di insulina (nei soggetti normali, circa il 
70% della secrezione insulinica è dovuta all’azione delle increti-
ne); inoltre, il GLP-1 riduce la secrezione di glucagone e rallenta 
lo svuotamento gastrico, riducendo quindi l’assunzione di cibo. 
Al contrario di quanto evidenziato per il GIP, l’azione del GLP-1 è 
preservata nel DM2, per cui il GLP-1 rappresenta un bersaglio 
promettente per il trattamento del DM2. L’emivita delle incretine 
è molto breve (dell’ordine dei 2-3 minuti), perché esse vengono 
rapidamente degradate dalla dipeptidil-peptidasi 4 (DPP-4), un 
enzima presente sulla superficie delle cellule endoteliali ed epi-
teliali e circolante nel plasma. 
Le strategie terapeutiche del DM2 che hanno come target le in-
cretine sono di due tipi: 1) inibitori della DPP-4 (attualmente in 
commercio: sitagliptin, vildagliptin, linagliptin, saxagliptin) che 
sono attivi per via orale, 2) analoghi del GLP-1 a emivita più lun-
ga (attualmente in commercio: exenatide, liraglutide, lixisenati-
de), che devono essere somministrati per via parenterale. 

Gli inibitori della DPP-4:  
quando e perché sceglierli
Gli inibitori della DPP-4 migliorano il controllo glicemico nei 
pazienti con DM2 aumentando i livelli circolanti di incretine. 
Inoltre, essi sono ben tollerati, sono associati a un basso rischio 
di ipoglicemia e hanno un effetto favorevole sul peso corporeo. 
Per tali motivi gli inibitori della DPP-4 sono stati incorporati in 
diverse linee guida per il trattamento del DM2. 
Un consensus statement dell’American Association of Clinical 
Endocrinologists (AACE) del 2013 (Fig. 1) descrive diverse op-
zioni per la monoterapia e la terapia combinata 9. L’algoritmo 
dell’AACE pone gli inibitori della DPP-4 come farmaci da affian-
care alla metformina, in una terapia iniziale con due o tre farmaci 
nei pazienti con livelli iniziali di HbA1c ≥ 7,5% e 9,0% e come far-
maci di prima scelta per una duplice o triplice terapia nei pazienti 
in cui la metformina è controindicata.
Anche l’Associazione Medici Diabetologi (AMD) ha pubblicato 
nel 2013 un algoritmo per la personalizzazione della terapia 
nel DM2 che utilizza gli inibitori della DPP-4 nei vari sottogrup-
pi di pazienti come terapia di prima linea in caso di intolleran-
za alla metformina e in associazione a essa come terapia di 
seconda linea 10.
Complessivamente, gli studi effettuati indicano che gli inibitori 
della DPP-4 riducono i livelli di HbA1c approssimativamente dello 
0,5-0,9%, a seconda dei livelli iniziali di HbA1c 9: maggiore il li-
vello basale di HbA1c, maggiore è il beneficio degli inibitori della 

Figura 1.
Algoritmo AACE 2013 per il controllo glicemico (da Garber et al. 2013, mod.) 9. 
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Sitagliptin: elementi differenzianti 
nella pratica clinica 
Agostino Consoli

Sitagliptin è stato il primo inibitorie della DPP-4 a essere intro-
dotto in commercio per il trattamento del DM2 17 18. Sitagliptin, 
prolungando la emivita del GLP-1 endogeno, favorisce il rilascio 
di insulina e la soppressione della inappropriata secrezione di 
glucagone in maniera glucosio-dipendente. Questo è profonda-
mente diverso da quanto avviene per le sulfaniluree ed è per 
questo che il trattamento con sitagliptin è associato a un rischio 
quasi nullo di ipoglicemia, come dimostrato da una serie di trial 
clinici in pazienti con DM2 17 18. Il sitagliptin è, tra gli inibitori della 
DPP-4 attualmente in commercio, con la migliore selettività per 
la DPP-4, dal momento che le concentrazioni a cui determina 
inibizione della DPP-8 e della DPP-9 sono oltre 1.000 volte su-
periori a quelle necessarie per inibire la DPP-4 19.
Vari studi in volontari sani e in pazienti con DM2 hanno dimostra-
to che sitagliptin è in grado di ridurre in maniera significativa e 
dose-dipendente l’attività enzimatica della DPP-4 di oltre il 90% 
e di determinare un aumento di circa 2-3 volte dei livelli post-
prandiali di GLP-1 e GIP attivi 20 21. 

Farmacocinetica
Dal punto di vista farmacocinetico 17 18, dopo la somministrazione 
orale di una singola dose di 100 mg di sitagliptin in volontari sani, 
il picco di concentrazione plasmatica viene raggiunto dopo una 
mediana di 1-4 ore, con una emivita del farmaco di circa 12 ore. 
La biodisponibilità media assoluta di sitagliptin è di circa l’87% 
e, non essendo il suo assorbimento influenzato dalla ingestione 
di cibo, il farmaco può essere assunto indifferentemente prima 
o dopo i pasti. Il metabolismo di sitagliptin è trascurabile, e il 
farmaco per circa l’80% viene escreto immodificato nelle urine, 
attraverso una combinazione di filtrazione glomerulare e secre-
zione attiva. L’insufficienza renale (a parità di dose somministra-
ta) causa un aumento dei livelli plasmatici di sitagliptin, di circa 
2 volte nei pazienti con insufficienza renale moderata (clearance 
della creatinina 30-50 mL/min) e di circa 4 volte nei pazienti con 
insufficienza renale grave (clearance della creatinina < 30 mL/
min). Questo rende consigliabile un aggiustamento posologico 
in questo tipo di pazienti (50 mg/die per valori di GFR < 50 ml/
min e 25 mg/die per valori di GFR < 30 ml/min). L’aggiustamen-
to posologico è consigliato esclusivamente per fare sì che anche 
nei pazienti con riduzione della funzione renale le concentrazio-
ni plasmatiche di sitagliptin siano pari a quelle dei soggetti con 
funzionalità renale intatta nei quali sono stati condotti gli studi di 
dose-finding, ma non vi è evidenza che usare sitagliptin a dosi 
piene nei pazienti con ridotto GFR possa indurre eventi avversi, 
né a carico del rene né a carico di altri organi o apparati.
L’insufficienza epatica moderata (score Child-Pugh 7-9), l’obe-
sità e l’età avanzata non sembrano modificare la farmacocine-
tica di sitagliptin e non sono state descritte interazioni farmaco-
logiche significative. A differenza del sitagliptin, il saxagliptin, ad 
esempio, essendo largamente metabolizzato dalle isoforme 3A4 

DPP-4 in termini di riduzione dei livelli di HbA1c. Gli inibitori della 
DPP-4, quando utilizzati in monoterapia o in terapia combinata 
con metformina o glitazone non determinano ipoglicemia e dimo-
strano un effetto neutro sul peso corporeo. Gli effetti collaterali 
sono generalmente scarsi. 
Recentemente, FDA ed EMA hanno inoltre dichiarato che, sul-
la base dei dati disponibili, i farmaci incretinomimetici (gliptine 
e inibitori della DPP-4) non risultano avere effetti dannosi sul 
pancreas 13.
È stato ipotizzato che gli inibitori della DPP-4 possano avere 
anche un effetto protettivo sul sistema cardiovascolare, come 
suggerito dalla dimostrazione di un miglioramento della fun-
zione endoteliale e riduzione dello stress ossidativo, mediante 
infusione di GLP-1, in pazienti affetti da DM2  14, grazie alla 
presenza sull’endotelio di recettori specifici per il GLP-1. In 
effetti, diversi metanalisi dimostrano una riduzione degli even-
ti cardiovascolari 15, con l’uso degli inibitori della DPP-4 e un 
recente studio post hoc di sicurezza cardiovascolare, condotto 
utilizzando i dati provenienti da 25 trial in doppio cieco, per un 
totale di quasi 15.000 pazienti, ha dimostrato che sitagliptin 
non aumenta l’incidenza di eventi cardiovascolari maggiori, a 
differenza delle sulfaniluree 11. Sono in corso alcuni studi cli-
nici randomizzati (TECOS per il sitagliptin, CAROLINA per il 
linagliptin) volti ad analizzare questo possibile effetto; recente-
mente, lo studio SAVOR-TIMI 53 12, effettuato su pazienti con 
DM2 ad alto rischio cardiovascolare, non ha dimostrato per il 
saxagliptin alcun effetto sugli eventi cardiovascolari, mentre 
ha evidenziato un aumento dell’ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco.
Benché appartenenti alla stessa classe, gli inibitori della DPP-
4 mostrano importanti differenze nell’effetto farmacodinamico, 
ottenibile con le dosi raccomandate; tali dati derivano da studi 
effettuati sui singoli farmaci, testati in differenti popolazioni e 
regimi terapeutici, mentre purtroppo mancano studi diretti di 
confronto. Recentemente, uno studio di crossover randomizza-
to controllato con placebo 16 ha confrontato la percentuale di 
inibizione della DPP-4 ottenuta con 3 farmaci (sitagliptin, saxa-
gliptin e vildagliptin) nel trattamento di pazienti con DM2: lo 
studio ha dimostrato che il trattamento con sitagliptin 100 mg/
die ha determinato una inibizione della DPP-4 significativamente 
maggiore di saxagliptin 5 mg o vildagliptin 50 mg/die e simile a 
quello indotto da vildagliptin 50 mg/2 die. La differenza di risul-
tati ottenuti con la singola e la duplice somministrazione gior-
naliera di vildagliptin è dovuta alle caratteristiche farmacocine-
tiche della molecola che, avendo un’emivita più breve rispetto 
agli altri farmaci della stessa classe, non consente di mantene-
re una sufficiente inibizione della DPP-4 nelle 24 ore, quando 
utilizzata in monosomministrazione. In questo studio non veniva 
valutata l’efficacia ipoglicemizzante, tuttavia è verosimile che 
un’inibizione quasi completa della DPP-4 durante l’intero ciclo 
di trattamento possa massimizzare l’efficacia antiperglicemica di 
questa classe di farmaci.
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glicemia a digiuno (FPG) corretta rispetto al placebo tra i pa-
zienti trattati con sitagliptin era di 1,0-1,8 mmol/L (p < 0,001) 
e la riduzione della glicemia postprandiale a 2 ore (PPG) corret-
ta rispetto al placebo tra i pazienti trattati con sitagliptin era di 
2,6-4,5 mmol/L (p ≤ 0,01 o p < 0,001).

Efficacia terapeutica in monoterapia  
nei pazienti con insufficienza renale cronica
L’efficacia terapeutica del sitagliptin è stata confrontata con quel-
la di altri farmaci, sia in pazienti con funzione renale normale che 
in pazienti con funzione renale compromessa  18 (Tab.  III). I tre 
studi condotti in pazienti con DM2 con funzione renale normale 
hanno dimostrato la non inferiorità di sitagliptin 100 mg rispetto 
a metformina 1 g/2 die per 24 settimane, rispetto a voglibose 
0,2 mg/3 die per 24 settimane e rispetto a exenatide sommi-
nistrata per via sottocutanea una volta la settimana. Due studi 
hanno confrontato l’efficacia di sitagliptin rispetto a glipizide in 
pazienti con compromissione della funzione renale in un periodo 
di 54 settimane: in uno sono stati presi in considerazione pa-
zienti con insufficienza renale moderata (GFR stimata da ≥ 30 a 
< 50 mL/min) o grave (< 30 mL/min) che non ricevevano dialisi 
e nell’altro pazienti uremici in dialisi (Tab. II). Sitagliptin 50 mg/ 
die al giorno (nei pazienti con insufficienza renale moderata) o 
25 mg/die (in quelli con insufficienza renale grave) è risultato non 
inferiore a glipizide 2,5-20 mg/die (dosaggio medio 7,7 mg/die) 
per quanto riguardava la variazione dei livelli di HbA1c rispetto al 
basale; una percentuale significativamente maggiore di pazienti 
con sitagliptin hanno ottenuto un endpoint composito di riduzione 
dei livelli di HbA1c > 0,5% senza episodi di ipoglicemia o aumen-
to del peso corporeo. Lo studio condotto nei pazienti uremici ha 

and 3A5 del citocromo P450 a un metabolita idrossilato attivo 
2 volte meno potente della molecola d’origine, potrebbe neces-
sitare di un aggiustamento posologico se somministrato con un 
farmaco che inibisce fortemente CYP3A. 

Efficacia terapeutica
Numerosi trial clinici hanno valutato, in pazienti con DM2, l’effi-
cacia sul controllo glucidico di sitagliptin in monoterapia, in te-
rapia combinata iniziale o come terapia aggiuntiva a trattamenti 
farmacologici già in atto.

Efficacia terapeutica in monoterapia 
L’efficacia di sitagliptin in monoterapia è stata dimostrata in tre 
importanti studi iniziali di dose-finding nonché in altri studi suc-
cessivi 17 18. I principali risultati di efficacia sono venuti da studi 
randomizzati in doppio cieco in cui sitagliptin in monoterapia 
era confrontato con placebo (Tab. I). I criteri di eleggibilità era-
no simili nei diversi trial, essendo stati in essi reclutati soggetti 
adulti (tipicamente con un’età di 18-75 anni) con un inadegua-
to controllo glicemico (HbA1c al baseline generalmente com-
presa tra 7 e 10%). In tutti gli studi i pazienti venivano rando-
mizzati a ricevere sitagliptin 100 mg/die o placebo per 12-24 
settimane. Nei pazienti trattati con sitagliptin, si osservava, ri-
spetto al baseline, una significativa riduzione della HbA1c che 
(corretta per quanto osservato nel gruppo placebo) variava da 
0,6 ad 1,1 punti percentuali. Inoltre, la percentuale di pazienti 
che raggiungevano i livelli target di HbA1c (< 7,0%) alla fine del 
periodo di studio era consistentemente maggiore (p ≤ 0,001) 
tra i pazienti trattati con sitagliptin (21-58%) rispetto a quelli 
che ricevevano un placebo (5-17%). Inoltre, la riduzione della 

Tabella I. Efficacia del SIT in monoterapia in pazienti adulti (di età ≥18 anni) con DM2 non adeguatamente controllato: studi clinici 
randomizzati in doppio cieco con PL (da Plosker 2014, mod.) 18.
STUDIO 
(DURATA)

TRATTAMENTO  
(MG/DIE)
(N. PTS)a

LIVELLI DI HBA1C (%) FPG (MMOL/L) PTS
 CON HBA1C 
A TARGET 

(%)b

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al PL 

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al PL

Aschner et al. SIT 100 (299) -0,61 (8,0) -0,79* -0,7 (9,5) -1,0* 41*
(24 settimane) PL (224) +0,18 (8,0) +0,3 (9,8) 17
Barzilai et al.c SIT 50 o 100 (101) -0,5 (7,8) -0,7* -0,9 (9,7) -1,5* 35*
(24 settimane) PL (91) +0,2 (7,7) +0,6 (9,2) 15
Mohan et al.d SIT 100 (339) -0,7 (8,7) -0,1* -1,4 (10,5) -1,7* 21*
(18 settimane) PL (169) +0,3 (8,7) +0,3 (10,5) 5
Nonaka et al.e SIT 100 (75) -0,65 (7,5) -1,05* -1,2 (9,1) -1,8* 58*
(12 settimane) PL (75) +0,41 (7,7) +0,5 (9,1) 15
Raz et al. SIT 100 (193) -0,48 (8,0) -0,60* -0,7 (10,0) -1,1* 36*
(18 settimane) PL (103) +0,12 (8,1) +0,4 (10,2) 16

Sono riportate le variazioni medie rispetto al LB (vengono indicati i valori medi per LB); qualsiasi discrepanza di valori è dovuta alla conversione (da mg/dl a mmol/L per 
FPG) o all’arrotondamento.

* p ≤ 0,001 vs. PL.
a Il numero di pazienti è per l’analisi di HbA1c (e variava per gli altri parametri). b HbA1c target: < 7,0%. c In pazienti ≥ 65 anni; il dosaggio SIT è basato sulla funzionalità re-
nale. d In pazienti cinesi, indiani e coreani. e In pazienti giapponesi.

LB: livello basale; FPG: glicemia a digiuno; HbA1c: emoglobina glicata;  pts: pazienti; PL: placebo; SIT: sitagliptin. 
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dimostra una buona “durability” del trattamento con sitagliptin 
e suggerisce, anche se non prova in maniera definitiva, un pos-
sibile effetto della molecola nel rallentare la progressione della 
malattia.

Efficacia terapeutica dell’associazione 
estemporanea sitagliptin  
ed altri ipoglicemizzanti
Un numero significativo di studi randomizzati in doppio cieco e 
controllati con placebo hanno valutato l’efficacia di sitagliptin co-
me terapia aggiuntiva alla metformina (≥ 1.500 mg/die) in pa-
zienti con DM2 non adeguatamente controllato  17 18 (Tab.  IV). I 
risultati di questi studi hanno dimostrato che l’aggiunta di sita-
gliptin alla terapia precedente con metformina per 12-24 setti-
mane era superiore all’associazione tra placebo e metformina 
nel ridurre i livelli di HbA1c. Anche la percentuale di pazienti con 
HbA1c a target era significativamente maggiore nei pazienti trat-
tati con sitagliptin (14-47%) rispetto a quelli trattati con placebo 
(3-18%). In particolare, gli studi condotti confrontando sitaglip-
tin a diverse sulfaniluree come terapia aggiuntiva alla metformi-
na hanno dimostrato in maniera assolutamente convincente la 

dimostrato l’efficacia di sitagliptin 25 mg o glipizide 2,5-20 mg 
(dose media 5,3 mg/die) in monoterapia, con riduzioni dei livel-
li di HbA1c di 0,72 e 0,87% rispetto al basale nei due gruppi di 
trattamento. 

Efficacia terapeutica dell’associazione 
precostituita sitagliptin-metformina
Diversi studi hanno anche valutato efficacia e sicurezza dell’as-
sociazione precostituita sitagliptin-metformina  17  18  22 (Tab.  III). 
Complessivamente, i risultati di questi studi hanno dimostrato 
che una terapia di combinazione iniziale con sitagliptin 50 mg 
e metformina 500 mg o 1.000 mg/2 die consentiva di ottene-
re maggiori riduzioni dei livelli di HbA1c o FPG rispetto alle dosi 
corrispondenti di sitagliptin o metformina in monoterapia. Inoltre, 
un numero significativamente maggiore di pazienti raggiungeva 
i livelli target di HbA1c < 7,0%. La riduzione dei livelli di HbA1c e 
FPG rispetto al basale venivano mantenuti durante la fase di con-
tinuazione degli studi, con il risultato che il controllo glicemico, 
migliorato nella prima fase dello studio, non appariva deteriorarsi 
significativamente fino almeno a 2 anni di trattamento. Questo 

Tabella II. Efficacia del SIT in monoterapia in pazienti adulti (di età ≥18 anni) con DM2 non adeguatamente controllato: studi 
clinici randomizzati in doppio cieco rispetto a comparatori attivi (da Plosker 2014, mod.) 18.
STUDIO (DURATA) TRATTAMENTO 

(MG)a 

(N. PTS)b

LIVELLI DI HBA1C (%) FPG (MMOL/L) PTS CON 
HBA1C 

A TARGET 
(%)C

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al CA 

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al CA

In pazienti con normale funzione renale
Aschner et al.d SIT 100 od (455) -0,43 (7,2) 0,14e -0,6 (7,9) 0,4 69
(24 settimane) MET 1000 bid (439) -0,57 (7,2) -1,1 (7,9) 76
Iwamoto et al.d,f SIT 50 od (155) -0,7 (7,7) -0,4c* -1,1 (8,2) -0,6* 56*
(12 settimane) VOG 0,2 tid (146) -0,3 (7,8) -0,5 (8,1) 38
Russell-Jones et al. SIT 100/die (163) g -1,15 (8,4-8,6) h -1,1 (9,7-9,9) h 43
(26 settimane) MET 2000/die (246) g -1,48 -2,0 55

PIO 45/die (163) g -1,63 -2,6 61
EXE 2/settimana (248) g 1,53† -2,3† 63†

In pazienti con compromissione renale
Arjona Ferreira
et al. mod/severed,i

SIT 25 o 50 od (135) -0,8 (7,8) -0,1c -0,1 (NR) 0,4 47

(54 settimane) GLI 2,5-20 od (142) -0,6 (7,8) -1,4 (NR) 42
Arjona Ferreira 
et al. ESRDJ

SIT 25/die (59) -0,72 (7,9) 0,15 -1,5 (8,8) 0,3 44

(54 settimane) GLI 2,5-20/die (62) -0,87 (7,8) -1,7 (9,2) 56
Sono riportate le variazioni medie rispetto al BL (vengono indicati i valori medi per BL); qualsiasi discrepanza di valori è dovuta alla conversione (da mg/dl a mmol/L per FPG) 
o all’arrotondamento; analisi intent-to-treat se non altrimenti indicato.

* p < 0,001 vs. VOG. † p < 0,001 vs. SIT.
a Tutti i farmaci sono stati somministrati oralmente ad eccezione di EXE, che è stato somministrato per via sottocutanea. b Eccetto dove altrimenti indicato, il numero di pa-
zienti è per l’analisi di HbA1c (e variava per gli altri parametri). c HbA1c target: < 7,0%. d Le analisi di efficacia erano per la popolazione che completava lo studio. e Veniva 
dimostrata la non inferiorità di SIT rispetto a CA (outcome di efficacia primario). f In pazienti giapponesi. g Numero di pazienti randomizzati. h LB in tutti i gruppi. i In pazienti 
con compromissione renale da moderata (eGFR da ≥ 30 a < 50 mL/min/1,73 m2) a grave (eGFR < 30 mL/min/1,73 m2); dosaggio di SIT basato sulla funzione renale; do-
saggio medio di GLI 7,7 mg od. j In pazienti con ESRD che richiedevano la dialisi; dosaggio medio di GLI 5,3 mg/die.

CA: comparatore attivo; LB: livello basale; pts: pazienti; HbA1c: emoglobina glicata; od: una volta al giorno; bid: due volte al giorno; tid: tre volte al giorno; eGFR: GFR stimato; 
ESRD: malattia renale allo stadio terminale; EXE: exenatide, GLI: glipizide; MET: metformina; PIO: pioglitazone; SIT: sitagliptin; VOG: voglibose.
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Tabella III. Efficacia del SIT come terapia di combinazione iniziale con MET in pazienti adulti (di età ≥18 anni) con DM2 non 
adeguatamente controllato: studi clinici randomizzati in doppio cieco (da Plosker 2014, mod.) 18.
STUDIO (DURATA)a TRATTAMENTO

 (MG)
(N. PTS)b

LIVELLI DI HBA1C (%) FPG (MMOL/L) PTS
 CON HBA1C 
A TARGET 

(%)C

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
tra gruppid

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
tra gruppid

Goldstein et al. SIT 50 bid + MET 
500 bid (183)

-1,40 (8,8) -1,57*†† -2,6 (11,3) -2,9*†† 43*†

(24 settimane) 
(studio 036)

SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (178)

-1,90 (8,8) -2,07*†† -3,5 (10,9) -3,9*†† 66*†

SIT 100 od (175) -0,66 (8,9) -0,83* -1,0 (11,2) -1,3* 20*
MET 500 bid (178) -0,82 (8,9) -0,99* -1,5 (11,4) -1,8* 23*
MET 1.000 bid (177) -1,13 (8,7) -1,30* -1,6 (10,9) -1,9* 38*
Placebo (165)e +0,17 (8,7) +0,3 (10,9) 9

Williams-Herman SIT 50 bid + MET 
500 bid (147)

-1,4 (8,8) -2,4 (10,9) 48

(54 settimane)
(fase di 
mantenimento 
dello studio 036)

SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (153)

-1,8 (8,7) -3,1 (10,8) 67

SIT 100 od (106) -0,8 (8,7) -0,9 (10,2) 23
MET 500 bid (117) -1,0 (8,7) -1,6 (10,4) 25
MET 1.000 bid (134) -1,3 (8,5) -2,2 (10,4) 44

Williams-Herman SIT 50 bid + MET 
500 bid (96)

-1,4 (8,7) -2,6 (10,4) 45

(2 anni)
(fase di 
estensione dello 
studio)

SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (105)

-1,7 (8,6) -3,2 (10,6) 60

SIT 100 od (50) -1,2 (8,5) -1,5 (9,9) 32
MET 500 bid (64) -1,1 (8,6) -2,3 (9,9) 28
MET 1.000 bid (87) -1,3 (8,5) -2,4 (10,3) 45

Reasner et al. SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (559)

-2,4 (9,9) -0,6†† -3,8 (12,2) -0,9†† 49††

(18 settimane)
(studio 79 fase A)f

MET 1.000 bid (564) -1,8 (9,8) -3,0 (12,1) 34

Olansky et al. SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (560)

-2,3 (9,9) -0,5†† -3,6 (12,4) -0,6†† 46††

(44 settimane)
(studio 79 fase B)f

MET 1.000 bid (569) -1,8 (9,8) -3,0 (12,3) 30

Wainstein et al. SIT 50 bid + MET 
1.000 bid (253)

-1,9 (8,9) -0,5†† -3,1 (10,6) -0,7†† 57††

(32 settimane) PIO 45/die (246) -1,4 (8,9) -2,4 (10,5) 44
Sono riportate le variazioni medie rispetto al BL (vengono indicati i valori medi per BL); qualsiasi discrepanza di valori è dovuta alla conversione (da mg/dl a mmol/L per 
FPG) o all’arrotondamento.

* p ≤ 0,001 vs. placebo. † p < 0,01. † † p < 0,001 vs. SIT e relativa monoterapia con MET o vs. monoterapia con PIO.
a Periodo totale di trattamento dopo la randomizzazione. b il numero di pazienti è per l’analisi di HbA1c (e variava per gli altri parametri). c HbA1c target: < 7,0%. d Per Gold-
stein et al., la differenza tra gruppi era rispetto al placebo; per tutti gli altri studi, la differenza tra gruppi era rispetto al comparatore attivo. e I pazienti randomizzati a ricevere 
placebo per 24 settimane venivano successivamente passati a MET 1.000 bid nelle fasi di continuazione/estensione. f Ulteriori AHA potevano essere aggiunti se venivano 
raggiunti criteri glicemici prespecificati nella fase A oppure a discrezione del medico nella fase B.

LB: livello basale; HbA1c: emoglobina glicata; pts: pazienti; od: una volta al giorno; bid: due volte al giorno; FPG: glicemia a digiuno; MET: metformina; PIO: pioglitazone; 
SIT: sitagliptin. 
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Tabella IV. Efficacia del SIT come terapia aggiuntiva alla MET in pazienti adulti (di età ≥18 anni) con DM2 non adeguatamente 
controllato: studi clinici randomizzati in doppio cieco rispetto a PL o a comparatori attivi (da Plosker 2014, mod.) 18.
STUDIO (DURATA) TRATTAMENTO

 (MG)
(N. PTS)a

LIVELLI DI HBA1C (%) FPG (MMOL/L) PTS
 CON HBA1C 
A TARGET 

(%)d

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al PL

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
rispetto al PL

Confronto con PL
Charbonnel et al. SIT 100 + MET (453) -0,67 (8,0) -0,65** -0,9 (9,4) -1,4** 47**

(24 settimane) PL + MET (224) -0,02 (8,0) 0,5 (9,6) 18
Kadowaki et al.c SIT 50 + MET (76) -0,4 (8,1) -0,7** -0,6 (8,3) -1,0** 17*

(12 settimane) PL + MET (71) 0,3 (8,3) 0,4 (8,9) 4
Raz et al. SIT 100 + MET (95) -1,0 (9,3) -1,0** -1,8 (11,2) -1,4** 14*

(18 settimane)d PL + MET (92) 0 (9,1) -0,4 (11,0) 3
Yang et al.e SIT 100 + MET (191) -1,0 (8,5) -0,9** -1,1 (9,6) -1,2** 31**

(24 settimane) PL + MET (194) -0,1 (8,6) 0 (9,7) 8
Confronto con comparatore attivo
Arechavaleta et al. SIT 100 + MET (443) -0,47f (7,5) -0,8 (7,9) 52
(30 settimane) GLIM + MET (436) -0,54 (7,5) -1,0 (8,0) 60†

Aschenr et al.g SIT 100 + MET (253) -1,13 (8,5) NR (9,5) 42
(24 settimane) InsG + MET (227) -1,72++ (8,5) NR++h (9,1) 68+

Bergenstal et al. SIT 100 + MET (166) -0,9 (8,5) -0,9 (9,1) NR
(26 settimane) PIO + MET (165) -1,2 (8,5) -1,5 (9,1) NR

EXE + MET (160) -1,5††++ (8,6) -1,8+ (9,2) NR††++

Nauck et al. SIT 100 + MET (382) -0,67f (7,5) -0,6 (8,8) 63
(52 settimane)i GLIP + MET (411) -0,67 (7,5) -0,4 (8,8) 59
Pratley et al. g SIT 100 + MET (219) -0,90 (8,5) -0,8 (10,0) NR
(26 settimane) LIR low-dose + MET 

(221)
-1,24++ (8,4) -1,9† (10,1) NR++

LIR high-dose + MET 
(218)

-1,50++ (8,4) -2,1† (9,9) NR++

Scheen et al. SIT 100 + MET (343) -0,62f (7,7) -0,9 (8,9) 39
(18 settimane) SAX 5 + MET (334) -0,52 (7,7) -0,6 (8,9) 33
Scott et al. SIT 100 + MET (91) -0,73 (7,8) -0,51** -0,6 (8,7) -1,0** 55*

(18 settimane) ROS + MET (87) -0,79 (7,7) -0,57† -1,4 (8,7) -1,7 63
PL + MET (88) -0,22 (7,7) 0,3 (8,9) 38

Sono riportate le variazioni medie rispetto al BL (vengono indicati i valori medi per BL); qualsiasi discrepanza di valori è dovuta alla conversione (da mg/dl a mmol/L per FPG) 
o all’arrotondamento; tutti i farmaci sono stati somministrati oralmente eccetto EXE, InsG e LIR, che sono stati somministrati per via sottocutanea.

* p < 0,05. ** p ≤ 0,001 vs. PL. † p-value non riportato, ma con valore di IC 95% per la differenza tra gruppi che indicava una significatività statistica. †† p < 0,05 vs. PIO 
+ MET. + p < 0,01. ++ p < 0,001 vs. SIT 100 + MET.
a Il numero di pazienti è per l’analisi di HbA1c (e variava per gli altri parametri) in tutti i confronti con PL e nei seguenti studi con comparatori attivi: Arechavaleta et al., 
Nauck et al. e Scott et al.: altri studi riportavano il numero di pazienti per i set di analisi come popolazione di efficacia, analisi intent-to-treat, set di analisi completa o set 
di analisi per protocollo. b HbA1c target < 7,0%, eccetto Kadowaki et al. in cui il target era < 6,9%. c In pazienti giapponesi. d Il periodo in doppio cieco continuava fino a 30 
settimane, quando veniva valutata anche la variazione di HbA1c rispetto a BL come endpoint secondario. e In pazienti cinesi. f La non inferiorità era dimostrata tra i gruppi 
di trattamento. g Studio in aperto. h Differenza tra gruppi di -2,3 mmol/L in favore di InsG+MET. i Il periodo in doppio cieco continuava fino a 2 anni e i risultati venivano 
riportati separatamente da Seck et al.

LB: livello basale; pts: pazienti; FPG: glicemia a digiuno; HbA1c: emoglobina glicata; EXE: exenatide; GLIM: glimepiride; GLIP: glipizide; InsG: insulina glargine; LIR: low-dose, 
liraglutide 1,2 mg/settimana; LIR high-dose: liraglutide 1,8 mg/settimana; MET: metformina; PIO: pioglitazone; PL: placebo; ROS: rosiglitazone; SAX: saxagliptin; SIT: sita-
gliptin; NR: non riportata. 
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fronto 11, con l’eccezione di una percentuale modestamente su-
periore di stipsi nel gruppo trattato con sitagliptin (2,3 rispetto a 
1,8 eventi per 100 pazienti-anno) e una maggior percentuale di 
diarrea nel gruppo di confronto, correlata all’uso di metformina 
(evento avverso frequente specie all’inizio della terapia e che nel-
la maggior parte dei casi si risolve spontaneamente – vedi sche-
da tecnica). Come è già stato accennato, non è risultata nessuna 
differenza significativa tra i pazienti trattati con sitagliptin o far-
maco di confronto nell’incidenza di pancreatite acuta o cronica o 
cancro del pancreas 11 23. 
Alla luce dei dati sino a ora disponibili, il trattamento con sita-
gliptin non appare associato a un aumento degli eventi avver-
si cardiovascolari maggiori (MACE) (che comprendono eventi 
ischemici e morte cardiovascolare) 11, anzi, dati pre-clinici sem-
brerebbero suggerire un possibile effetto protettivo di sitagliptin 
sulla prete vascolare. Inoltre, l’uso di sitagliptin, a differenza 
di quanto emerso per saxagliptin, relativamente al quale nello 
studio SAVOR-TIMI 53  12 è stato riscontrato un modesto ma 
significativo aumento della frequenza di ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco rispetto al placebo, non sembra associato 
a un aumentato rischio di insufficienza cardiaca. In uno stu-
dio 24 condotto in 60 soggetti con DM2 il trattamento con sita-
gliptin risultava infatti associato a un miglioramento dei livelli di 
BNP e di aldosterone e a un miglioramento dell’indice di massa 
ventricolare sinistra, mentre non risultava associato ad alcun 
peggioramento della funzione cardiaca. Inoltre, in uno studio di 
popolazione 25 non è stato osservato nessun aumento di mor-
talità in 11.967 soggetti con DM2 trattati con sitagliptin e affetti 
da insufficienza cardiaca. Infine, gli studi clinici disponibili di-
mostrano che generalmente sitagliptin ha un effetto neutro sul 
peso corporeo 11 17 18, di conseguenza, il suo utilizzo non è as-
sociato a incremento ponderale, a differenza di quanto avviene 
con l’uso di sulfoniluree e glitazoni.

Ruolo del sitagliptin nel trattamento del DM2
Il primo e imprescindibile cardine della terapia del DM2 è una 
educazione strutturata volta a modificare lo stile di vita dei pa-
zienti affetti. Questa modificazione, tuttavia, spesso o non è rag-
giunta o non è sufficiente per raggiungere e mantenere un buon 
controllo metabolico e il trattamento farmacologico diventa quin-
di necessario. Per pressoché unanime consenso delle linee guida 
e della comunità scientifica, il primo farmaco a essere usato, in 
tutti i pazienti che non presentino intolleranza o controindicazioni 
a esso, è la metformina 4 9, soprattutto in virtù del profilo di effi-
cacia e di tollerabilità di questo farmaco, oltre che del suo basso 
costo. Anche la monoterapia con metformina, tuttavia, non è suf-
ficiente in una larga maggioranza dei casi a raggiungere i target 
terapeutici ottimali per il singolo paziente e, relativamente alle 
terapie da usare in aggiunta alla metformina o al posto di essa 
quando questa sia non tollerata o controindicata, le attuali linee 
guida, in particolare quelle dell’ADA/EASD 4 consigliano di avere 
un approccio flessibile e centrato sul paziente, che consideri le 
caratteristiche cliniche e le preferenze di quest’ultimo e risulti 
in una individualizzazzione del trattamento. La Tabella VI riporta 
le caratteristiche principali dei farmaci disponibili, che devono 

non inferiorità di sitagliptin rispetto alle sulfoniluree per quello 
che riguarda la efficacia sul miglioramento del profilo glicemico 
(Tab. V). Questo dimostra quanto infondata sia la convinzione che 
le sulfoniluree siano, a tutt’oggi, i farmaci orali più efficaci e più 
potenti per la riduzione della iperglicemia. Parimenti, sitagliptin, 
relativamente alla efficacia ipoglicemizzante, si è rivelato non in-
feriore a pioglitazone o a rosiglitazone quando impiegato come 
terapia di add-on alla metformina (Tab. IV).
Diversi trial randomizzati controllati con placebo hanno valutato 
l’efficacia di sitagliptin come terapia aggiuntiva a un trattamen-
to precedente con glitazoni, sulfaniluree o insulina, con o senza 
metformina  17 18 (Tab. V). Complessivamente, in tutti gli studi i 
pazienti randomizzati a sitagliptin avevano una riduzione statisti-
camente significativa dei valori di HbA1c compresa tra 0,6 e 0,9 
punti percentuali rispetto al placebo.

Tollerabilità
Un recente review article ha esaminato i dati ottenuti in 25 trial 
clinici multicentrici randomizzati in doppio cieco su pazienti con 
DM2 relativi alla sicurezza e alla tollerabilità di sitagliptin 11. L’a-
nalisi ha incluso dati provenienti da 14.611 pazienti di età media 
54 anni, esposti a sitagliptin 100 mg al giorno (n = 7.726) o a 
placebo o un farmaco di confronto (n = 6.885) per un periodo 
compreso tra 12 settimane e 2 anni (durata media del trattamen-
to: 9 mesi). Sitagliptin è risultato generalmente ben tollerato, tan-
to che l’incidenza di eventi avversi nei pazienti esposti a sitaglip-
tin risultava inferiore rispetto a quella riscontrata nel gruppo dei 
pazienti non esposti (142,8 rispetto a 151,1 per 100 pazienti per 
anno). Parimenti meno frequente nei pazienti esposti a sitagliptin 
risultava la sospensione del trattamento dovuta a eventi avversi 
correlati al farmaco (quest’ultima prevalentemente dovuta alla 
incidenza di ipoglicemia nettamente maggiore nei pazienti trat-
tati con comparatori attivi, specie sulfoniluree, rispetto ai pazienti 
trattati con sitagliptin). Inoltre, i risultati di un importante studio 
retrospettivo di coorte condotto negli Stati Uniti 23, che includeva 
dati relativi a 182.409 pazienti-anno, ha mostrato percentuali di 
ricovero ospedaliero e mortalità per tutte le cause simili in pa-
zienti con DM2 trattati con sitagliptin o mai trattati con sitagliptin, 
compresi i pazienti con una storia di cardiopatia ischemica o un 
GFR stimato < 60 ml/min. Questo suggerisce come non vi siano 
segnali di sicurezza che debbano destare preoccupazione relati-
vamente all’uso di questo farmaco.
Per quanto riguarda in particolare l’ipoglicemia, la sua inciden-
za in corso di trattamento con sitagliptin è decisamente bassa 
(< 3%) e nettamente inferiore a quella che si registra in corso di 
trattamento con sulfaniluree; inoltre, i rari episodi di ipoglicemia 
riportati negli studi sono generalmente non gravi  11 17 18. Infine, 
l’incidenza di ipoglicemia risulta superiore a quella riportata con 
placebo solo nei trial in cui il farmaco veniva aggiunto a una sul-
fanilurea o all’insulina 11 17 18 come è lecito attendersi quando i 
livelli di HbA1c vengono abbassati in pazienti trattati con farmaci il 
cui impiego è fortemente legato al rischio di ipoglicemia iatroge-
na come le sulfoniluree o l’insulina. 
L’incidenza complessiva di eventi avversi gastrointestinali è ri-
sultata simile nei pazienti trattati con sitagliptin e farmaci di con-
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determinano un aumento glucosio-dipendente della secrezione 
di insulina e una soppressione ugualmente glucosio dipenden-
te della secrezione di glucagone, inappropriatamente elevata in 
questi pazienti. Proprio la “gluco-dipendenza” del meccanismo di 
azione di questi farmaci rende il loro usato associato a un rischio 
nullo o comunque molto basso di ipoglicemia. Un altro vantaggio 
è che i farmaci di questa categoria non inducono aumento pon-

essere tenute in considerazione nella scelta del trattamento più 
adatto al singolo paziente.
Le terapia basate sulle incretine comprendono gli inibitori della 
DPP-4 (sitagliptin, saxagliptin, linagliptin, vildagliptin), che sono 
disponibili in formulazione orale, e gli agonisti del recettore del 
GLP-1 (exenatide, liraglutide, lixisenatide), che devono essere 
somministrati per via sottocutanea; ambedue le classi di farmaci 

Tabella V. Efficacia del SIT come terapia aggiuntiva a glitazoni, SU o INS, con o senza MET, in pazienti adulti (di età ≥18 anni) con 
DM2 non adeguatamente controllato: studi clinici randomizzati in doppio cieco rispetto a PL (da Plosker 2014, mod.) 18.
STUDIO (DURATA) TRATTAMENTO 

(MG) 
(N. PTS)a

LIVELLI DI HBA1C (%) FPG (MMOL/L) PTS 
CON HBA1C 
A TARGET 

(%)b

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza 
tra gruppi

Variazione 
rispetto al LB 

(LB)

Differenza
tra gruppi

Aggiunta a glitazone con o senza MET
Dobbs et al. SIT 100 + ROS + 

MET (168)
-1,0 (8,8) -0,7** -1,7 (10,1) -1,1** 22*

(18 settimane)c PL + ROS + MET 
(88)

-0,3 (8,7) -0,7 (10,2) 9

Fonseca et al. SIT 100 + PIO + 
MET (152)

-1,1 (8,8) -0,7** -1,1 (10,0) -1,0** 25**

(26 settimane) PL + PIO + MET 
(153)

-0,4 (8,6) -0,2 (9,6) 10

Kashiwagi et al.d SIT 50 + PIO (56) -0,4 (8,1) -0,8** -0,7 (8,2) -0,9** 17*
(12 settimane) PL + PIO (68) 0,4 (8,0) 0,2 (8,5) 3
Rosenstock et al. SIT 100 + PIO (163) -0,85 (8,1) -0,70** -0,9 (9,3) -1,0** 45**
(24 settimane) PL + PIO (174) -0,15 (8,0) 0,1 (9,2) 23
Aggiunta a sulfanilurea con o senza MET
Hermansen et al. SIT 100 + GLIM ± 

MET (217-219)
-0,45 (8,3) -0,74** -0,2 (10,0) -1,1** 17**

(24 settimane) Pl + GLIM ± MET 
(208-213)

0,28 (8,3) 0,9 (10,1) 5

Round et al.e SIT 100 + SU + MET 
(≈ 200)

-0,84 (NR) -0,68** -0,7 (NR) -1,0**

(24 settimane) PL + SU + MET 
(≈ 200)

-0,16 (NR) 0,3 (NR)

Tajima et al.d SIT 50 + GLIM (70) -0,5 (8,5) -0,8** -0,4 (8,7) -1,0** 6
(12 settimane) PL + GLIM (64) 0,3 (8,3) 0,6 (8,4) 0
Aggiunta a insulina con o senza MET
Kadowaky et al.d,e SIT 50 + INS (129)f NR (8,9) -0,9**
(16 settimane) PL + INS (137)f NR (8,9)
Vilsbøll et al. SIT 100 + INS ± 

MET (305)
-0,6 (8,7) -0,6** -1,0 (9,8) -0,8** 13**

(24 settimane) PL + INS ± MET 
(312)

0 (8,6) -0,2 (9,9) 5

Sono riportate le variazioni medie rispetto al BL (vengono indicati i valori medi per BL); qualsiasi discrepanza di valori è dovuta alla conversione (da mg/dl a mmol/L per FPG) 
o all’arrotondamento; tutti i farmaci sono stati somministrati oralmente eccetto l’insulina, che è stata somministrata per via sottocutanea.

*p < 0,01. **p ≤ 0,001 vs. PL.
a Eccetto dove altrimenti indicato, il numero di pazienti è per l’analisi di HbA1c (e variava per gli altri parametri). b HbA1c target < 7,0% per tutti gli studi, eccetto Kashiwagi et 
al. e Tajima et al., in cui il target era < 6,9%. c Il periodo in doppio cieco continuava fino a 54 settimane, quando veniva valutata anche la variazione di HbA1c rispetto a BL 
come endpoint secondario. d In pazienti giapponesi. e Riportato come abstract (i valori di alcuni parametri non sono indicati). f Numero di pazienti randomizzati.

LB: livello basale; FPG: glicemia a digiuno; HbA1c: emoglobina glicata; pts: pazienti; GLIM: glimepiride; INS: insulina; MET: metformina; PIO: pioglitazone; PL: placebo; 
ROS: rosiglitazone; SIT: sitagliptin, SU: sulfanilurea; NR: non riportata. 
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un ottimo profilo di sicurezza 17 18, e un ottima tollerabilità 11 23. 
Quest’ultima è particolarmente importante visto quanto è diffi-
cile assicurare la compliance al trattamento in pazienti pauci- o 
a-sintomatici che devono assumere il farmaco per molti anni se 
non a vita. In questa situazione anche il benché minimo effetto 
indesiderato (flatulenza, diarrea, edemi declivi, aumento ponde-
rale, ecc.) abbatte drasticamente la compliance, per non parlare 
di eventi avversi seri (come le crisi ipoglicemiche) che, spaven-
tando il paziente, lo distolgono dal seguire la terapia. 
È vero che i nuovi farmaci antidiabetici hanno un costo superiore 
a quello dei farmaci tradizionali (sulfoniluree, glinidi, ecc.): tutta-
via le analisi farmacoeconomiche documentano che sitagliptin 
non solo ha un rapporto costo-efficacia nettamente più favore-
vole rispetto, ad esempio, a rosiglitazone, ma è anche associa-
to a un favorevole rapporto costo-efficacia incrementale (ICER) 

derale (l’uso degli agonisti recettoriali del GLP-1 è addirittura as-
sociato a una significativa diminuzione del peso corporeo). Que-
sta è una caratteristica importante, perché i pazienti con DM2 
sono spessissimo sovrappeso o obesi, un aspetto che è legato a 
un aumento del rischio cardiovascolare nonché a un peggiora-
mento degli elementi patogenetici della malattia diabetica.
Sitagliptin è stato il primo degli inibitori della DPP-4 a essere 
approvato per l’uso in pazienti con DM2 ed è disponibile an-
che in formulazioni di combinazione a dose fissa insieme con la 
metformina, formulazioni che possono essere più convenienti nei 
pazienti cui viene prescritta la terapia combinata. Come sottoli-
neato precedentemente, sia l’efficacia clinica che la sicurezza di 
sitagliptin sono stati dimostrate in un vasto programma di studi 
registrativi e confermate da oltre sei anni di uso clinico in centi-
naia di migliaia di pazienti. Sitagliptin è un farmaco efficace, con 

Tabella VI. Caratteristiche differenziali dei farmaci ipoglicemizzanti utilizzati nel trattamento del DM2 (da Plosker 2014, mod.) 18.
CLASSE (ESEMPI) PRINCIPALE 

MECCANISMO D’AZIONE
POSSIBILI 
VANTAGGI

POSSIBILI 
SVANTAGGI

Farmaci somministrati oralmente che agiscono stimolando la secrezione di insulina o migliorando la sensibilità insulinica a livello dei 
tessuti bersaglio
Inibitori della DPP-4 (ad es. 
sitagliptin)

 Livelli di incretine endo-
gene e loro effetti

Basso rischio di ipoglicemia; 
effetto neutro sul peso cor-
poreo

Possibile aumento di pancreatiti, ma il nesso 
causale non è stato dimostrato; costo*

Biguanidi (ad es. metformina)  Output epatico di gluco-
sio e  sensibilità insulinica

Basso costo; basso rischio 
di ipoglicemia; effetto neutro 
sul peso corporeo

Effetti avversi GI (diarrea, crampi addominali); 
possibile acidosi lattica

Sulfaniluree (ad es. glipizide)  Secrezione di insulina Basso costo Ipoglicemia; aumento del peso corporeo
Glitazoni (ad es. pioglitazone)  Sensibilità insulinica Basso rischio di ipoglicemia; 

miglioramento del profilo li-
pidico con pioglitazone

Aumento del peso corporeo; possibile scom-
penso cardiaco e fratture ossee; costo

Glinidi (ad es. repaglinide)  Secrezione di insulina Effetto rapido e di breve du-
rata

Aumento del peso corporeo; ipoglicemia; 
somministrazione con ogni pasto

Farmaci somministrati per via sottocutanea che agiscono stimolando/sostituendo la secrezione di insulina o migliorando la sensibilità 
insulinica a livello dei tessuti bersaglio
Agonisti del recettore GLP-1 
(ad es. exenatide)

 Secrezione insulinica 
glucosio-dipendente e sop-
pressione del glucagone

Basso rischio di ipoglicemia; 
perdita di peso corporeo

Possibile aumento di pancreatiti, ma il nesso 
causale non è stato dimostrato; eventi avversi 
GI; via di somministrazione; costo*

Agonisti dell’amilina (ad es. 
pramlinitide). 

Soppressione della secre-
zione postprandiale di glu-
cosio; ritardo nello svuota-
mento gastrico

Perdita di peso corporeo  Rischio di ipoglicemia insulino-indotto; re-
strizione nell’uso con insulina; somministra-
zione 3 die; via di somministrazione

Insulina e analoghi (ad es. 
insulina lispro)

Sostituzione dell’insulina 
endogena

Forniscono miglioramenti 
sostenuti della glicemia

Ipoglicemia; aumento del peso corporeo; 
somministrazione fino a 4 die; via di sommi-
nistrazione

Farmaci somministrati oralmente che agiscono indipendentemente dall’insulina
Inibitori dell’alfa-glucosidasi 
(ad es. vogliose)

 Digestione intestinale di 
carboidrati

Basso costo; effetto neutro 
sul peso corporeo

Eventi avversi GI; somministrazione fino a 3 
die

Inibitori di SGLT2 (ad es. da-
paglifloxin)

 Riassorbimento di gluco-
sio nel tubulo renale prossi-
male

Basso rischio di ipoglicemia; 
perdita di peso corporeo

 Infezioni genitali e del tratto urinario; costo

DPP-4: dipeptidil peptidasi-4; GI: gastrointestinali; GLP-1: glucagon-like peptide-1; SGLT2: sodio-glucosio co-trasportatore-2.

* FDA e EMA hanno comunicato che i dati disponibili non dimostrano una relazione tra incretine e pancreatite o cancro del pancreas 13.
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quando viene utilizzato come terapia aggiuntiva alla metformina 
rispetto alle sulfaniluree 18. Del resto, nei “costi” relativi alla te-
rapia del paziente diabetico non va considerato solo il costo del 
farmaco (relativamente elevato per sitagliptin e gli altri farmaci 
della classe) ma anche il costo dei presidi per l’automonitoraggio 
della glicemia (necessario in caso di terapia con sulfoniluree), il 
costo delle visite ambulatoriali (più frequenti con l’uso di sulfoni-
luree che hanno bisogno di titolazione), il costo delle ipoglicemia 
(un accesso in pronto soccorso per ipoglicemia costa, da solo, 
circa 3.000 euro!!).

In conclusione, prendendo in considerazione efficacia, tollerabi-
lità, sicurezza convenienza, facilità d’uso, i farmaci DPP-4 inibi-
tori rappresentano una validissima scelta terapeutica nei pazienti 
con DM2 che falliscono la terapia con metformina. Tra i farmaci 
DPP-4 inibitori sitagliptin rappresenta a tutt’oggi la molecola più 
largamente studiata e utilizzata. È un DPP-4 inibitore con otti-
ma specificità per l’enzima, è stato il primo a essere immesso 
sul mercato (e nessuna delle molecole della classe immesse sul 
mercato successivamente ha dimostrato una efficacia superio-
re), è il più largamente usato nel mondo ed è quindi la molecola 
per la quale esiste l’esperienza clinica più ampia. 
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Il monitoraggio della glicemia fornisce ai pazienti diabetici un feedback immediato sugli effetti 
delle attività giornaliere, come alimentazione ed esercizio fisico. Il monitoraggio della glicemia 
è utile nell’identificazione delle ipoglicemie e delle iperglicemie ed è importante per assicura-
re adeguate scelte terapeutiche da parte dei pazienti, dei familiari e dei medici curanti.
Per poter essere commercializzati i glucometri (Blood Glucose Meters, BGMs) devono sod-
disfare i requisiti stabiliti dall’International Organization for Standarization (ISO) 15197: 
2003, “Requirements for blood glucose monitoring systems for self-testing in managing 
diabetes mellitus” 1. Gli standard ISO richiedono che almeno il 95% dei risultati deve variare 
entro il ±15 mg/dL rispetto al valore ottenuto con il sistema di riferimento a concentrazioni 
di glucosio < 75 mg/dL, ed entro il ±20% a concentrazioni di glucosio ≥ 75 mg/dL. Questi 
standard sono stati recentemente rivisti, usando criteri più stringenti, così che almeno il 
95% dei risultati debba variare entro il ±15 mg/dL rispetto al valore ottenuto con il sistema 
di riferimento a concentrazioni di glucosio < 100 mg/dL, ed entro ±15% a concentrazio-
ni di glucosio ≥ 100 mg/dL. Inoltre, almeno il 99% dei singoli risultati deve cadere nelle 
zone A e B della Consensus Error Grid. Inoltre, essi comprendono criteri formali per stabi-
lire l’accuratezza del test e il grado di interferenza di quei fattori che possono diminuire la 
stessa accuratezza, incluso l’ematocrito, le condizioni ambientali in cui viene eseguita la 
misurazione, ecc. 2. 
Molti fattori incidono sulla glicemia. Tali fattori sono sia variabili analitiche (intrinseche al glu-
cometro e alle strisce reattive, come variabilità, da lotto a lotto, o ambientali, come condizioni 
di conservazione e di esecuzione della misurazione, quantità di sangue, ecc.), sia variabili 
preanalitiche proprie dei pazienti (pH ematico, ipossia, ematocrito, ecc.) 3. L’usabilità (user 
friendliness) del sistema e la qualità delle istruzioni per ridurre il rischio degli errori durante 
l’uso dello strumento sono aspetti importanti per assicurare un risultato accurato e preciso. I 
pazienti con diabete devono essere correttamente informati e istruiti sulle modalità di utilizzo 
dello strumento e devono poter misurare e interpretare bene i valori di glicemia ottenuti 4.
I sistemi per l’automonitoraggio della glicemia devono fornire risultati accurati e riproducibili. 
Secondo lo studio recente di Budiman et al., il rischio addizionale di ipoglicemia dovuto a er-
rori di misurazione è approssimativamente di 296.000 extra episodi di ipoglicemia grave nel 
diabete mellito tipo 1 ($ 339 milioni/anno di costo addizionale sul sistema nazionale di sanità) 
e 105.000 nel diabete mellito tipo 2 in terapia insulinica ($ 121 milioni /anno), escludendo 
altri possibili fattori di variabilità glicemica 5.
I glucometri sono approvati da agenzie di regolamentazione sulla base delle loro prestazio-
ni a seguito di severi test condotti dalle stesse case produttrici. In tutti i casi, anche dopo 
l’approvazione, esistono crescenti dubbi sulla capacità dei glucometri di rispettare i livelli di 
accuratezza riportati dai dati iniziali. Infatti diversi studi hanno documentato performance in-
soddisfacenti dello strumento nella pratica clinica 6. Quattro potenziali cause di errori devono 
essere considerate nella valutazione di tali strumenti analitici: scarsa precisione analitica, bias 
analitici e di protocollo e interferenze casuali del paziente 7.
Per ottimizzare l’affidabilità e l’omogeneità di tali valutazioni sono state redatte 20 raccoman-
dazioni di riferimento, dagli Standards for Reporting Diagnostic Accuracy (STARD) 8, e 18 dal 
Clinical and Laboratory Standards Institute (CLSI) 9. A tal proposito, uno studio condotto da 
Mahoney et al., che prende in esame 52 rapporti di qualità presenti in letteratura, sottolinea 
che nessuno di questi  soddisfa le raccomandazioni prima menzionate 10.
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bassa percentuale di errori, lo rendono uno strumento con un 
giudizio prevalentemente positivo da parte degli utilizzatori.
I BGMs sono parte indispensabile nella vita del paziente diabeti-
co, con un importante impatto sul controllo metabolico, sulla pre-
venzione delle complicanze e sul miglioramento della qualità di 
vita. La necessità di eliminare i bias e avere dati validi e affidabili 
sulla qualità analitica e la praticità prima dell’introduzione nella 
pratica clinica è ugualmente fondamentale per medici e pazien-
ti. Includere il superamento di rapporti di qualità affidabili come 
quello della SKUP nei prerequisiti necessari per l’ingresso nel 
mercato potrebbe contribuire sostanzialmente ad offrire ai nostri 
pazienti un migliore livello di assistenza sanitaria.
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La SKUP (Scandinavian evaluation of laboratory equipment 
for primary health care) è una organizzazione scandinava che 
comprende tre centri qualificati (in Norvegia, Svezia e Danimar-
ca), il cui scopo è la valutazione indipendente di strumentazioni 
di laboratorio e di sistemi per il self-testing in termini di quali-
tà del dato e usabilità. La valutazione SKUP, richiesta e pagata 
dal fabbricante, fornisce un rapporto sulla qualità imparziale 
prima dell’ingresso nel mercato. A tal riguardo lo studio di Ma-
honey et al. sottolinea che i rapporti SKUP, pur non presenti 
su PubMed, soddisfano il 100% delle raccomandazioni CLSI e 
l’85% di quelle STARD 10.
GlucoMen Ready è un nuovo sistema BGM, prodotto da A. Me-
narini Diagnostics, che comprende in un unico strumento, glu-
cometro, pungidito e strisce reattive, allo scopo di essere fa-
cilmente trasportabile ed utilizzabile. La misurazione è ottenuta 
elettrochimicamente utilizzando le strisce Glucomen Ready 
Sensor e raggiunge un livello di accuratezza conforme ai rivisti 
criteri ISO EN ISO 15197:2013. Il fornitore di GlucoMen Ready 
(Mendor Oy) ha inoltre commissionato alla SKUP uno studio di 
controllo di qualità prima di introdurre lo strumento nel mercato 
(SKUP/2012/95).
Gli obiettivi dello studio di controllo erano quelli di stabilire un’i-
donea qualità analitica sia in ambiente ospedaliero che in condi-
zioni di vita normale, sia in pazienti che avevano o meno ricevuto 
un apposito training, valutando inoltre la variabilità tra 3 lotti di 
strisce diverse, il possibile impatto dell’ematocrito, il facile utiliz-
zo del sistema e del manuale d’uso.
Sono stati pertanto selezionati 108 pazienti diabetici (85 hanno 
completato lo studio). I soggetti inclusi sono stati suddivisi in mo-
do casuale in due gruppi: un “training group” i cui componenti 
hanno ricevuto una preparazione orale individuale di un’ora; e 
un “mail group” che ha ottenuto la strumentazione e le relative 
istruzioni via email. Dopo due settimane di utilizzo a casa, tut-
ti i pazienti hanno partecipato alla visita finale che consisteva 
nel sottoporsi ad alcune misurazioni con il glucometro assegnato 
(effettuati da loro stessi o dal personale ospedaliero), un prelievo 
capillare da testare con il sistema di riferimento e un questionario 
di valutazione del sistema. In termini di accuratezza, in entrambi 
i gruppi, il 100% delle misurazioni effettuate dal personale ospe-
daliero e il 99% delle misurazioni ottenute dai pazienti sono risul-
tate conformi ai requisiti di accuratezza stabiliti dalla normativa 
ISO 15197:2003. In termini di precisione, il criterio di accettabi-
lità per il coefficiente di variazione percentuale (CV% < 5%), cal-
colato dalla media delle misure ottenute sia dai pazienti che dal 
personale ospedaliero su tre livelli di concentrazione di glucosio, 
è stato generalmente rispettato in entrambi gruppi, con l’ecce-
zione di un valore lievemente superiore per un livello più alto di 
glucosio nel “mail group”. In termini di usabilità,  secondo le ri-
sposte al questionario consegnato ai partecipanti, il caricamento 
e l’utilizzo del sistema pungidito sono risultati gli aspetti più dif-
ficoltosi. D’altra parte, la facilità di caricare e inserire le strisce, 
depositare il sangue, leggere i risultati, oltre alla portabilità e alla 
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Approccio multifattoriale: contraccezione, disfunzione 
erettile, infezione delle vie urinarie, infezioni cutanee, dolore 
neuropatico • V. Manicardi , E. Manicardi
1. Nelle donne con diabete la contraccezione ormonale estro-progestini-

ca:

a. è sempre controindicata
b. è controindicata se ci sono complicanze vascolari
c. può essere prescritta solo a donne di età inferiore a 35 anni
d. può essere prescritta solo se la durata del diabete è inferiore a 10 anni

2. Per una diagnosi accurata della disfunzione erettile occorre una valu-
tazione medica generale, che comprende:

a. anamnesi della storia sessuale del paziente
b. anamnesi per assunzione di farmaci, alcol, fumo, diabete, ipertensio-

ne e aterosclerosi; 
c. valutazione clinica della presenza di segni di patologie vascolari, or-

monali o neurologiche
d. tutte le precedenti

3. Le cause provate e probabili di infezioni delle vie urinarie nei diabetici 
sono tutte le seguenti, tranne una. Quale?
a. abuso di alcool
b. scompenso metabolico, 
c. alterate funzioni delle difese immunitarie e deficit immunologici
d. resistenza insulinica e la variabilità glicemica

4. Tra le infezioni cutanee e dei tessuti molli tipiche dei diabetici ci sono:

a. mucormicosi
b. otite esterna maligna
c. fascite necrotizzante
d. tutte le precedenti

5. La terapia di prima linea del dolore neuropatico prevede l’uso di far-
maci, quali:
a. pregabalin e duloxetina
b. ac. acetilsalicilico e paracetamolo
c. oppioidi 
d. FANS

Tecniche iniettive, linee guida • A. Giancaterini, I. Ciullo,  
C.A. Lovagnini-Scher, L. Pessina, S. Maino, R. Gaiofatto, 
N. Musacchio
1. L’intervento educativo addestrativo e di verifica in un paziente in tera-

pia iniettiva dovrebbe prevedere sempre: 

a. conoscenza del regime iniettivo 
b. controllo dei siti d’iniezione 
c. verifica corretta tecnica d’iniezione 
d. tutti i precedenti

2. Una corretta tecnica d’iniezione è importante tanto quanto la terapia 
insulinica ai fini di un buon controllo glicemico:
a. vero
b. falso
c. dipende dalla dose di insulina
d. dipende dalle complicanze sviluppate dal paziente

3. Per una corretta somministrazione sottocute dell’insulina è indispen-
sabile utilizzare la tecnica della plica:

a. vero per tutti i pazienti, per tutti i siti e per tutte le lunghezze di ago 
utilizzate

b. falso, non è assolutamente necessario
c. a seconda dell’ago usato, è necessario adattare la tecnica d’inie-

zione per evitare iniezioni intramuscolari
d. è una libera scelta del paziente

4. I fattori che influenzano una efficace iniezione sottocutanea sono:

a. spessore del tessuto sottocutaneo
b. lunghezza dell’ago e tecnica d’iniezione
c. siti d’iniezione
d. tutte le precedenti




