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compensi o finanziamenti dalle seguenti Aziende Farmaceutiche e/o 
Diagnostiche:

- Boehringer Ingelheim
- Astrazeneca
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Dichiara altresì il proprio impegno ad astenersi, nell’ambito dell’evento, dal nominare, in qualsivoglia modo o forma, 
aziende farmaceutiche e/o denominazione commerciale e di non fare pubblicità di qualsiasi tipo relativamente a specifici 
prodotti di interesse sanitario (farmaci, strumenti, dispositivi medico-chirurgici, ecc.).



3 QUESITI

1. La metformina rimane sempre e comunque UNICA terapia di prima linea?

2. Se si, quando e per chi?

3. E oltre la metformina?



Approvata dal FDA nel 1994, ha rapidamente acquisito la 
posizione di terapia di prima linea per il trattamento del 
diabete mellito di tipo 2. 

La metformina:

 modifica la risposta infiammatoria per proteggere dal danno 
cellulare

 migliora la longevità in caenorhabditis elegans.

 è stata associata a una diminuzione del rischio di cancro al 
seno, colon, fegato, pancreas, prostata, endometrio, e 
polmoni. 

 sembra migliorare la funzione cognitiva e sintomi depressivi

 in alcuni studi clinici come DEMFOS, VA-IMPACT, TAME ed 
ePREDICE hanno lo scopo di valutare il benefici aggiuntivi 
della metformina per le persone senza diabete 

Se questi studi confermano gli ulteriori benefici della 
metformina, sarà questo un argomento forte per mantenere la 
metformina come prima linea di terapia



Dalla fine 20esimo secolo, la sicura efficacia ipoglicemizzante della metformina è stata ben documentata a livello globale

2002 - la metformina diventa l’antidiabetico orale più prescritto

2005 - l’IDF pubblica le linee guida che raccomandano la metformina come terapia di prima scelta nel diabete tipo 2

2008 - ADA e EASD approvano la metformina, insieme agli interventi sullo stile di vita, come terapia di prima linea 

2011 - quasi 50 anni dopo la sua scoperta, l’OMS ha aggiunto la metformina alla sua lista di farmaci essenziali 

2019/2020 – cambia l’approccio al diabete...



APPROCCIO 
PAZIENTO-CENTRICO



Il dibattito attuale è se iniziare, nei pazienti con alto rischio CV, insieme alla metformina, anche 
uno dei farmaci cardioprotettivi indipendententemente dal grado di compenso glicemico 

oppure 
bypassare la metformina ed iniziare direttamente con i nuovi farmaci per il diabete con 
comprovata protezione cardiovascolare. 

Per rispondere a questa domanda, si dovrebbe valutare se la metformina ha degli effetti benefici aggiuntivi al di là 
degli effetti di riduzione della glicemia 

o se gli effetti cardio-protettivi del nuovi farmaci (inibitori SGLT-2 e GLP-1 RA) sono modificati utilizzando metformina 
come trattamento di base. 



La tabella riassume i dati 
disponibili dai diversi trial 
sulle analisi dei sottogruppi 
confrontando users vs non-
users di metformina. 

L’analisi non ha raggiunto 
la significatività statistica, 
suggerendo che la 
presenza della metformina 
non sembrerebbe 
necessaria per la 
protezione CV.





Pazienti 
SENZA pregressi eventi CV 

o 
con rischio CV moderato

Metformin

DPP4i

Aca Pio Ins

GLP1RA SGLT2i

Pazienti 
CON pregressi eventi CV 

o 
ad alto rischio CV, 

ma senza scompenso cardiaco 

Met

DPP4i Aca Pio Ins

GLP1RA SGLT2i
Inibitori SGLT2

DPP4i Acarbose Insulina

GLP1RA Metformina

Pazienti 
CON scompenso cardiaco



3 QUESITI
1. La metformina rimane sempre e comunque UNICA terapia di prima linea?

2. Se si, quando e per chi?

3. E oltre la metformina?

1. La metformina NON SEMPRE rimane come UNICA terapia di prima linea



3 QUESITI
1. La metformina rimane sempre e comunque la terapia di prima linea?

2. Se si, quando e per chi?

3. E oltre la metformina?

Deve essere considerata la metformina come UNICA terapia prima linea 
nei pazienti senza CVD e con rischio cardiovascolare moderato 
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• DPP4 inibitori
• GLP1 analoghi
• SGLT2 inibitori

• Insulina basale
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DPP4i vs GLP1RAS vc SGLT2i 



 Gli SGLT-2i e GLP-1RA sono 
superiori ai DPP-4i nel ridurre il 
rischio della maggior parte degli
outcome cardiovascolari.

 Gli SGLT-2i sono superiori al GLP-
1RA nel ridurre il rischio di
ospedalizzione per scompenso 
cardiaco ed eventi renali.

 Solo i GLP-1RA riducono il rischio di 
ictus non fatale.

 In termini di esito cardiovascolare e 
renale, i DPP4i sono paragonabili al 
placebo e sono inferiori a le altre 
due classi di farmaci.



• DPP4 inibitori
• GLP1 analoghi
• SGLT2 inibitori

• Insulina basale



American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2022

Quando iniziare la terapia insulinica basale nel paziente con diabete mellito tipo 2

Se HbA1c < 9% considera la monoterapia

Se HbA1c ≥ 9% considera la duplice terapia

Duplice Terapia

Monoterapia

Se HbA1c > 10% o se la glicemia supera i 300 mg/dl, o se ci sono segni e sintomi di 
catabolismo,  considera da subito la combinazione con insulina basale 
(MANTENEDO LA METFORMINA)

HbA1c a target opo tre mesi
di monoterapia?

Si: Monitora HbA1c ogni 3-6 mesi

No: Considera la duplice terapia

Metformina + Altro agente

Metformina



Oltre la metformina...

... 3 brevi scenari clinici



Donna di 84 anni
vive da sola

Diabete mellito tipo 2 da circa 20 anni
BMI 24 Kg/m2

Terapia con Metformina 1000 mg 1 cp die

Emoglobina glicata 8,1% (= 65 mmol/mol)
IRC con GFR 45mg/dl
Prolasso vescicale
Nessun evento cardiovascolare

OLTRE LA METFORMINA: quando aggiungere un DPP-IVi

 Paziente anziano
 Paziente che presenta 

controindicazioni all’uso delle altre 
classi di farmaci



Uomo di 55 anni

Diabete mellito tipo 2 da circa 10 anni

BMI 40 Kg/m2

Terapia con Metformina 1000 mg 1 cp x 2

Emoglobina glicata 6,9% (= 52 mmol/mol)

Ipercolesterolemia e ipertensione in trattamento

Fumatore di 20 sigarette die 

Non danno d’organo

OLTRE LA METFORMINA: quando aggiungere un GLP1 analogo

Pazienti con DM di durata ≥10 anni senza danno 
d’organo e con QUALSIASI ALTRO FATTORE 
DI RISCHIO AGGIUNTIVO

RISCHIO 
cardiovascolare 
ALTO/MOLTO 
ALTO



OLTRE LA METFORMINA: quando aggiungere un SGLT2 inibitore

Paziente di 63 anni

Hba1c 7,1%
Ecocardiogramma: FE 45%
BMI 34 Kg/m2

GFR 73 ml/min
Macroalbuminuria 87
Metformina 1000 mg x 2

Pazienti con DM di durata ≥10 anni senza 
danno d’organo target e QUALSIASI 
ALTRO FATTORE DI RISCHIO 
AGGIUNTIVO

RISCHIO ALTO





LETTERA AMD SID sulla NOTA 100  diretta all’AIFA
08/03/2022



La terapia di prima linea dipende dalle comorbidità, da fattori «paziento-centrici» e dalle esigenze di gestione e generalmente 
include la metformina e la modifica dello stile di vita

GLP-1 analoghi o SGLT2 inibitori, con o senza metformina, sono terapia iniziale appropriata per soggetti con diabete di tipo 2 con alto 
rischio di malattia cardiovascolare aterosclerotica, scomenso cardiaco e/o malattie renali croniche

La metformina deve essere continuata all'inizio della terapia insulinica (a meno che non sia controindicata o non tollerata) 
per i benefici glicemici e metabolici. 

L'introduzione precoce dell'insulina dovrebbe essere presa in considerazione se vi sono prove di un catabolismo in corso (perdita 
di peso), o quando i livelli di A1C o i livelli di glicemia sono molto alti 

CONCLUSIONI

Deve essere considerata la metformina come UNICA terapia prima linea nei pazienti senza malattia cardiovascolare e con rischio 
cardiovascolare moderato 

I DPP4 inibitori sono terapia di seconda linea in pazienti non ad alto rischio CV, in fallimento terapeutico con la sola metformina, oppure 
in monoterapia se la metformina è cointroindicata o non tollerata
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