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la metformina migliora insulino-resistenza 
(solo diabetici obesi) 

Perriello G et al. Diabetes 43:920, 1994 
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Musi N et al, Diabetes 51: 2074, 2002 

la metformina aumenta AMPK 
(biopsie su pazienti diabetici) 
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Musi N et al, Diabetes 50: 921, 2001 

l’esercizio fisico aumenta AMPK 

AMPK = protein chinasi attivata da AMP 
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Nature. 2014 Jun 26;510(7506):542-6 



How Metformin Suppresses Hepatic Gluconeogenesis: 
A Model. 

Ferrannini E. N Engl J Med 2014;371:1547-1548. 
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Standard Italiani 
controllo della glicemia - 

Il farmaco di prima scelta per il 
trattamento dei diabetici tipo 2 è la 

metformina: in presenza di sovrappeso 
(II A) e di normopeso (VI B) 
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metformina + insulina: CVD 
pazienti con DT2 in tp solo con insulina 

Kooy A et al. Arch Intern Med 6:616, 2009 

ê 40% eventi CV  

metformina 

placebo 
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CHF e metformina 
sopravvivenza in pazienti con CHF 

sulfoniluree 

metformina 
(anche in ass.) 

Am J Cardiol 2010;106:1006 anni 



Metformina e mortalità per cancro 
The ZODIAC-16 STUDY 

Landman Diabetes Care 33:322-326, 2010 
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metformina: dose / risposta 
e riduzione di HbA1c 

Garber AJ. Am J Med 1997; 103: 491-7 
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5 regole sulla metformina: 

1. almeno 2g die 

2. a tutti i pazienti con Dt2 

3. attenti se clearance < 60 ml/min 

4. sospendere se clearance < 30 ml/min 

5. sospendere se mdc iodati 
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i tiazolidinedioni riducono il volume 
medio degli adipociti 

de Souza JC et al., Diabetes 50:1863, 2001 

vehicle pioglitazone 
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tiazolidinedioni: clamp euglicemico 
aumento della sensibilità dopo monoterapia 
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altre azioni TZDs 

•  riduzione del grasso viscerale 
•  riduzione della steatosi 
• azione anti-infiammatoria 
•  riduzione stress ossidativo 
•  riduzione disfunzione endoteliale 

• aumento di peso 
•  ritenzione idrica 
•  rischio di scompenso 



tiazolidinedioni 



N at Risk: 
5238 5018 4786 4619 4433 4268 693 (228) 

HR 95% CI p value 

pioglitazone  
 vs placebo 0.904 0.802, 1.018 0.0951  

Tempo dalla randomizzazione 
(mesi) 
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Tempo per l’Obiettivo Primario 
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Tasso eventi Kaplan-Meier 
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PROACTIVE: IM fatale/non fatale  
(escluso IM silente) 
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0.0 

HR 95% CI p value 
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PROACTIVE: Ictus fatale e non fatale 
in pazienti con precedente ictus 

N a rischio:


Tempo dalla randomizzazione (mesi) 

984 952 926 903 877 849 132 

Kaplan-Meier % eventi 
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Tempo all’ Uso Permanente di Insulina 

Tasso di eventi Kaplan-Meier di progressione all’uso permanente di 
Insulina 

N at Risk: 

Tempo dalla randomizzazione (mesi) 
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362 / 1737 
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11.1% 
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3478 3346 3198 3075 2955 2824 446 (137) 

HR 95% CI p value 

pioglitazone  
 vs placebo 

0.469 0.392, 0.56 P<0.0001 

-50% 



PROACTIVE: Heart failure risk 

Erdmann E et al.: Diabetes Care 30:2773, 2007 
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Endpoint 

Pioglitazone 
(n=8,554) 

(%) 

Control 
(n=7,836) 

(%) 
Hazard Ratio 

(95% CI) P 

morte 2.4 2.9 0.92 
(0.76-1.11) 0.38 

infarto 1.5 2.0 0.81 
(0.64-1.02) 0.08 

ictus 1.2 1.7 0.80 
(0.62-1.04) 0.09 

morte, 
infarto, ictus 4.4 5.7 0.82 

(0.72-0.94) 0.005 

scompenso 
grave 2.3 1.8 1.41 

(1.14-1.76) 0.002 

Lincoff AM et al. JAMA. 298:1180, 2007 

pioglitazone: rischio CV 
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 pioglitazone: pros & cons 
pros 

protezione CV (secondaria) 
non ipoglicemia 

economico (tranne associazione) 

cons 
lento a raggiungere il target 

ritenzione idirica, scompenso cardiaco 
aumento ponderale 

fratture 

doubts 
protezione beta-cellulare? 
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acarbosio: meccanismo d’azione 
 

• L‘acarbose, è un inibitore delle α- glucosidasi intestinali. 
• L’inibizione avviene per competizione con il substrato 

naturale (i carboidrati introdotti con la dieta);  
• L’inibizione è selettiva e reversibile. 

Glu Fru 

saccarosio 

Complesso 
enzima/substrato 

Complesso 
enzima/inibitore 

Cy Az 
Glu Glu 

acarbose 



Acarbose 
Assorbimento dei carboidrati 

Senza acarbose 

Duodeno      Digiuno  Ileo 

Digestione/assorbimento 
dei carboidrati 

Con acarbose 



development of type 2 diabetes 

% free of diabetes 

Acarbose 

Placebo 

OGTT after 1st  year OGTT after 2nd year OGTT after 3rd year 

Mean treatment duration 
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days after randomization Chiasson et al. Lancet 2002, 359: 2072-2077 
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Reduction in incidence of  
type 2 diabetes 
*(p= 0.0015) 

29.5 % 

24.8 % 

Increase in incidence of  
normal glucose homeostasis 
*(p <0.0001)  

acarbose 
progression/regression of disease 

Chiasson et al. Lancet 2002, 359: 2072-2077 
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p=0.03 vs placebo 

Acarbose significantly reduces 
the incidence of any CV event 

Chiasson JL, et al. JAMA 2003;290:486–94. 



Pan C. et al, Diabet Med (2008) 25: 435-41 
 

•  L’unico trial diretto di 
confronto fra acarbosio 
e un inibitore del DPP-
IV non ha portato ad 
una differenza 
significativa dell’HbA1c 

•  Tuttavia il peso 
corporeo si riduce di 
1,7 Kg ± 0,2 Kg con 
acarbosio e di 0,4 ± 
0,1 Kg con vildagliptin  
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pioglitazone 
rosiglitazone 

metformin 
sulphonylureas 
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sitagliptin 
vildagliptin 
exenatide 

5 (1705) 
11 (2828) 
7 (2194) 
6 (1443) 

18 (2494) 
8   (596) 
4 (1423) 
4 (1423) 
9 (1786) 
5 (1229) 

Bolen S. et al: Ann Intern Med 147:386, 2007 

studies 
(patients) % 

Amori RE et al: JAMA 298:194, 2007 

effect on HbA1c vs. placebo 
meta-analysis of drug studies 



 acarbose: pros & cons 
pros 

non assorbito 
non ipoglicemia 

economico 

cons 
scarsa efficacia 

significativi effetti collaterali GI 

doubts 
protezione CV? 



Iniziare con solo intervento su stile di vita (se non grave scompenso metabolico1) 

Add on a 
metformina Ipoglic. Peso Effetti 

indesid. CVD 
Fattori 
rischio 

CV 

Scomp. 
cardiaco 

Effetti  
G.I. Costo 

Gliptina 1A 1B Rari 1A 1B 2B2 1A elevato 

A. R. GLP-1 1A 1A 
Non 

indicato 
in IRC 

3B 1A 2B 1C elevato 

Sulfonilurea 
o 

Repaglinide 
1D 1D 

Non 
indicato 
in IRC3 

3C4 1B 1B 1A basso 

Pioglitazone 1A 1D Fratture 1A 1A 1E 1A medio 

Acarbosio 1A 1C Rari 2B 2B 3C 1C basso 

Gliflozina 1A 1A Infezioni 
G.U. 3C 2B 2B 1A ??? 

Insulina 
Basale 1D 1D Rari 1B 1A 1B 1A medio 

Aggiungere gradualmente metformina, fino alla dose di almeno 2 g die 

note: 
1.  in presenza di HbA1c > 2% all’obiettivo, iniziare direttamente combinata, anche con insulina 

2. solo saxagliptin: minimo rischio per scompenso cardiaco; non dati per altre molecole 
3. alcuni farmaci di questa classe non hanno metabolismo renale, ma non hanno indicazione 

4. solo per glibenclamide e repaglinide, possibili rischi cardiaci 
 


