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ino a pochi anni orsono il trattamento del dia-
bete era limitato: insulina (ovviamente) per il
diabete tipo 1 (DMT1) e, oltre a quest’ultima,
sulfoniluree (SU) e biguanidi. Questa triade &
tuttora valida e ampiamente utilizzata ma nel tempo
si sono aggiunti altri farmaci per la terapia del dia-
bete. L’insulina da animale ¢ diventata umana e suc-
cessivamente ¢ stata modificata per garantire maggior
flessibilita di trattamento. Le sulfoniluree sono arrivate
alla terza generazione e nuovi secretagoghi non sulfo-
nilureici si sono resi disponibili. Delle biguanidi solo
la metformina ¢ rimasta sul mercato, mentre i glita-
zoni sono stati introdotti come i “veri” insulino-sensi-
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bilizzanti. L’acarbosio ha fornito la prima opportunita
per agire sulla glucotossicita, in altre parole un mezzo
per contenere la glicemia senza agire direttamente sui
meccanismi di regolazione omeostatica ormonale (se-
crezione e azione dell’insulina). Di ieri € I'inserimento
nella farmacopea del diabete dei farmaci basati sulle
incretine: inibitori della dipeptidil-peptidasi (DPP)-4 e
agonisti del recettore del glucagon-like peptide (GLP-1 R).
Quindi, sono a disposizione farmaci che hanno accu-
mulato vasta esperienza clinica sul campo e altri piu
nuovi che vengono seguiti con attenzione. Nell'uno e
nell’altro caso la discussione sul rapporto rischio/bene-
ficio non si ¢ ancora sopita. Effetti sul peso corporeo,
rischio di ipoglicemia, limitazioni in situazioni partico-
lari, osservazioni pre-cliniche, analisi epidemiologiche
continuano, di volta in volta, a sollevare dubbi o quan-
tomeno a stimolare la discussione. Al clinico pero serve
conoscere in modo attento i pro e i contro della terapia,
soprattutto oggi. La moltiplicazione delle opportunita
terapeutiche e l’esponenziale aumento delle possibili
combinazioni offrono la possibilita di applicare quel-
lo che sembra essere il futuro della terapia del diabete
mellito: un trattamento centrato sulle caratteristiche e
necessita specifiche del paziente. In altre parole il per-
seguire una terapia personalizzata, individualizzata. In
quest’ottica la discussione affidata a rispettati colleghi
con vasta esperienza clinica e investigativa vuole offrir-
si come uno strumento per fare il punto, in modo rapido
ma aggiornato, sulla sicurezza dei farmaci e sulla cura
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del diabete mellito nella speranza di fornire al collega
diabetologo un momento di sintesi conoscitiva e di sti-
molo di riflessione.

Sulfoniluree e glinidi

Messagqgi chiave

» L’evento avverso piit comune delle SU ¢ I'ipoglicemia, con
un rischio 2,6 volte maggiore rispetto alla metformina.
L’ipoglicemia prolungata é pill frequente con le SU a lun-
ga durata d’azione.

* La terapia con SU si associa, mediamente, a un incre-

mento del peso corporeo di circa 2 kg.

Il trattamento con SU si accompagna a una minore per-

sistenza dell’efficacia terapeutica rispetto a glitazoni e

metformina.

Oggetto di dibattito rimane [eventuale influenza negati-

va delle SU sulla funzione endoteliale e sul rischio cardio-

vascolare.

Le glinidi (repaglinide) hanno un profilo di rischio larga-

mente sovrapponibile a quello delle SU.

Le SU continuano a essere i farmaci piu utilizzati nella
terapia del diabete mellito tipo 2 (DMT2) fin dalla loro
introduzione negli anni ’50. Si stima che in Italia il 40%
dei pazienti con DMT2 sia trattato con SU in monotera-
pia (26%) o in associazione con metformina (20%) (1).
Tali farmaci stimolano la secrezione insulinica legando
il recettore SU della B-cellula (SUR-1), evocano un’im-
mediata liberazione di insulina dai granuli intracellulari
e sostengono un rilascio prolungato dei granuli di nuova
sintesi (2, 3). Le SU di prima generazione (acetoesamide,
clorpropamide, tolbutamide, tolazamide) sono state quasi
completamente abbandonate e sostanzialmente sostituite
da quelle di seconda generazione.
Le molecole di prima generazione hanno una bassa af-
finita di legame con il recettore B-cellulare, per cui ven-
gono somministrate a dosi piu alte rispetto alle SU di
seconda generazione che si caratterizzano, invece, per
una elevata affinita di legame. Tra le molecole di se-
conda generazione vi sono differenze nella specificita
di legame per il recettore SUR-1 della B-cellula e SUR-2
del muscolo cardiaco (4).

Tutte le SU agiscono legandosi alla subunita SUR-1
dei canali Kspp, causando conseguente incremento del
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potassio intracellulare e ingresso di calcio. L'aumento
del calcio intracellulare stimola la migrazione e I'esoci-
tosi dei granuli di insulina (5).

Le SU sono in grado di determinare una riduzione
dei livelli di emoglobina glicata (HbA,.) pari a 1%, di
entita simile a quella ottenuta con la metformina (6, 7).
I trattamento con SU si associa a maggior rischio di
ipoglicemie, a incremento di peso, con limitata persi-
stenza dell’efficacia. Alcuni studi, inoltre, hanno sug-
gerito un potenziale effetto negativo sul rischio e sulla
mortalita cardiovascolare.

Sulfoniluree e rischio ipoglicemie

Dato il loro meccanismo d’azione, il piu frequente ef-
fetto avverso delle SU ¢ rappresentato dall’ipoglicemia.
Questo evento ¢ pili comune con le molecole a lunga
durata d’azione (ad es. clorpropamide e glibenclami-
de), nei soggetti che si alimentano in modo irregolare
e in quelli che assumono alcol in modo eccessivo (8).
La presenza di metaboliti attivi di questi farmaci, come
nel caso di glibenclamide e clorpropamide, ne aumen-
ta la disponibilita biologica ma facilita I'insorgenza di
ipoglicemia in caso di compromissione della funzione
renale (9). Inoltre, nei soggetti con difficolta a ricono-
scere i sintomi dell'ipoglicemia, come quelli anziani, le
SU dovrebbero essere impiegate con cautela.

Il rischio di ipoglicemia associato all'uso di SU ¢ cir-
ca 4 volte piu alto rispetto alle altre classi di antidiabe-
tici orali, ad esclusione delle glinidi. L’associazione con
metformina aumenta di 6 volte il rischio di ipoglicemia
rispetto alla combinazione metformina-tiazolidinedioni
(10). Nello studio UKPDS (United Kingdom Prospective
Diabetes Study) il 31% dei pazienti ha presentato ipo-
glicemia lieve durante il primo anno di trattamento con
glibenclamide (11). L'ipoglicemia severa con SU risulta-
va meno frequente, con un’incidenza, nello stesso pe-
riodo, pari a 1% (11).

Questo dato ¢ stato confermato da uno studio scoz-
zese di popolazione che ha dimostrato che 1 paziente su
100 con DMT2 trattato con SU va incontro a un episo-
dio ipoglicemico maggiore, rispetto a 1/2000 di quelli
trattati con metformina e a 1/10 di quelli trattati con
insulina (12).

Aumento di peso

Le SU determinano un incremento ponderale parago-
nabile a quello delle glinidi, ma superiore a quello che
si osserva con metformina o con agonisti del GLP-1 R
e inferiore rispetto ai tiazolidinedioni (10). Un aumento
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di peso di 4,8 kg ¢ stato riscontrato con glimepiride
rispetto al placebo (13). L’aggiunta di sitagliptin o gli-
pizide alla monoterapia con metformina ha mostrato
che, a parita di efficacia ipoglicemizzante, I'aggiunta
di sitagliptin ha una superiore tollerabilita e si associa
a riduzione ponderale (-1,5 kg); viceversa, I'aggiunta
di glipizide ¢ correlata a un maggiore incremento di
peso (+0,8 kg) (14). La gliclazide, anche in monoterapia,
ha un effetto piu marcato sull’aumento ponderale (+1,6
kg) rispetto al trattamento con vildagliptin (+0,8/-0,2)
(15). Non esistono dati riguardo gli effetti delle SU sul-
la distribuzione del tessuto adiposo (adiposita viscera-
le/adiposita sottocutanea) né evidenze che indicano se
I'incremento di peso si associ a un maggiore rischio car-
diovascolare. Nonostante I'effetto delle SU sull’aumento
ponderale sia noto da almeno 20-30 anni, non ¢ stato
ancora possibile accertarne I'impatto sulla prognosi dei
pazienti con DMT2 e dunque valutarne il rapporto costi/
benefici.

Sulfoniluree e persistenza dell’efficacia

Lo studio ADOPT (A Diabetes Outcome Progression
Trial) ha dimostrato che in pazienti con DMT?2 di recen-
te diagnosi il trattamento iniziale con rosiglitazone assi-
cura una persistenza del compenso glicemico superiore
rispetto al trattamento con metformina e glibenclamide
(16). In questo studio la terapia con SU comportava una
persistenza del successo clinico per un periodo medio
di 2,75 anni dall'inizio del trattamento. Il progressivo
peggioramento del compenso glicemico puo essere spie-
gato, dal punto di vista fisiopatologico, con il graduale
deterioramento della funzione B-cellulare. Tale mecca-
nismo ¢ confermato da una analisi post-hoc di questo
studio, che ha valutato, nell’arco di 4 anni, 1'effetto dei
tre trattamenti sulla funzione B-cellulare e sulla sensi-
bilita insulinica (17).

Nonostante una generale efficacia, esiste una varia-
bilita nella risposta individuale alle SU. Nei pazienti con
buona risposta iniziale la frequenza di insuccesso della
terapia ¢ pari al 5-7% per anno (18). La variabilita della
risposta alle SU ¢ stata documentata anche nello studio
ADOPT, dove l'incidenza di fallimento della monotera-
pia con SU (definita come glicemia a digiuno >180 mg/
dL) a 5 anni era del 349% rispetto al 15% con rosiglita-
zone e al 21% con metformina (16). Alcuni dati sugge-
riscono che alcune varianti genetiche potrebbero con-
tribuire alla variabilita individuale nella risposta alle SU
(19). Studi in vitro hanno segnalato che 1’esposizione di
isole pancreatiche a dosi terapeutiche di SU comporta
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un aumento dei depositi di amiloide (20) e una accele-
razione dell’apoptosi. Peraltro, tale effetto sarebbe stato
dimostrato in colture di B-cellule per glibenclamide e
glimepiride, ma non per gliclazide (21).

Sulfoniluree e rischio cardiovascolare/mortalita
Il dibattito sulla sicurezza cardiovascolare delle SU
¢ iniziato sin dall’epoca in cui la tolbutamide ¢ stata
chiamata in causa per spiegare ’aumento di mortali-
ta associato a eventi cardiovascolari dello studio UGPD
(University Group Diabetes Program) (22).

I dati dello studio UKPDS, al contrario, hanno mo-
strato che il trattamento intensivo con insulina o SU
(clorpropamide) si accompagnava, rispetto a quello
standard, a un trend significativo di riduzione dell’in-
farto miocardico (11). L'analisi epidemiologica dello stu-
dio confermava una diminuzione sia della mortalita sia
dell'incidenza di infarto miocardico nel gruppo trattato
con SU e/o insulina (23). Analogamente, nello studio
ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease:
preterAx and diamicroN-MR Controlled Evaluation),
condotto su 11.140 pazienti con DMT2, il gruppo in
trattamento intensivo basato sull'impiego generalizzato
di gliclazide, non ha evidenziato, rispetto al trattamento
standard, una riduzione significativa degli eventi ma-
crovascolari, ma neppure un incremento della mortalita
cardiovascolare (24).

Allo stato attuale il potenziale rischio cardiovasco-
lare delle SU rimane incerto e largamente desunto da
una possibile interferenza con il precondizionamento
ischemico.

E noto che questi farmaci favoriscono il rilascio di
insulina in seguito al legame con la subunita SUR-1 del
recettore SU localizzato a livello delle B-cellule pancre-
atiche (Figura 1) (25).

Esistono, pero, altre isoforme di questo recettore
espresse sul miocardiocita (subunita SUR-2A) e sulle
cellule endoteliali (subunita SUR-2B). E stato ipotiz-
zato che un legame non-selettivo delle SU alle subu-
nita SUR-2A/SUR-2B possa influire negativamente sul
precondizionamento ischemico, limitando il vantaggio
di questo meccanismo di protezione che, in condizioni
normali, consente al tessuto miocardico di sopravvivere
a periodi di ischemia prolungata (11).

In particolare glibenclamide e glimepiride, molecole
con analoga affinita per i recettori SUR-1 e SUR-2A,
potrebbero esporre, quindi, a un maggiore rischio di ef-
fetti collaterali rispetto a molecole piu selettive per la
B-cellula come gliclazide e tolbutamide (26).
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Figura 1 Meccanismi d'azione delle sulfoniluree sulla B-cellula pancreatica (A) e sui cardiomiociti (B)
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A. Le sulfoniluree si legano alla sub unita SUR-1 del recettore sulla membrana delle S-cellule pancreatiche, provocando la chiusura dei canali del
potassio ATP-dipendenti. Questo permette un aumento del calcio intracellulare che a sua volta determina esocitosi di insulina. B. L'attivita dei canali
del potassio ATP-dipendenti protegge il cuore durante ipossilischemia. L'ipossia causa apertura dei canali del potassio ATP-dipendenti, riducendo
I"afflusso di calcio dentro la cellula e, di consequenza, anche la contrattilita miocardica e la richiesta di ossigeno. Le sulfoniluree in grado di legarsi
alla sub unita SUR-2Apossono bloccare I'apertura dei canali del potassio ATP-dipendenti e, di conseguenza, mantenere alto il fabbisogno di ossigeno,
con accentuata vulnerabilita del miocardio all’insulto ischemicolipossico. Mod. da (25)

Tale ipotesi trova supporto nell’osservazione che l'e-
sposizione a glibenclamide ¢ in grado di peggiorare la
disfunzione miocardica indotta da ischemia in soggetti
con DMT2 (27). Una recente revisione sistematica della
letteratura, che ha preso in esame i dati di 27 studi, ha
evidenziato che le SU hanno caratteristiche di seletti-
vita diverse tra loro e cid potrebbe tradursi in differen-
ti livelli di rischio cardiovascolare (28). Secondo una
recente meta-analisi I'aggiunta di SU alla terapia con
metformina si assocerebbe a un aumento del 40% del
rischio relativo di ospedalizzazione per malattia cardio-
vascolare o di decesso per cause cardiovascolari (29).
Uno studio di coorte retrospettivo, comprendente
91.000 pazienti di un database inglese, ha valutato il
rischio di mortalita per tutte le cause in pazienti trattati
con rosiglitazone, pioglitazone, sulfoniluree e con al-
tri farmaci o loro combinazioni, rispetto ai pazienti in
monoterapia con metformina, dimostrando che il pro-
filo di rischio delle SU era piu sfavorevole rispetto alla
metformina per tutti gli outcomes analizzati (30). Uno
studio di registro danese osservava che la probabilita
di ricovero per infarto del miocardio era piu elevata nei
pazienti trattati con SU rispetto a quella dei soggetti in
trattamento con metformina. Il rischio appariva parti-
colarmente alto nei pazienti trattati con glibenclamide
rispetto a quelli trattati con gliclazide (31). Un recentis-
simo studio di revisione della letteratura ha mostrato
che le SU, rispetto alla metformina, si associano a un
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aumento sia della mortalita per tutte le cause e per cau-
se cardiovascolari, sia della morbilita cardiovascolare,
anche se il livello di evidenza € basso (32).

Risultati diversi sono emersi in uno studio di regi-
stro francese che in 1300 pazienti diabetici ospedalizza-
ti per infarto miocardico ha rilevato un minore rischio
di mortalita in pazienti in trattamento con SU prima
dell’episodio acuto. La mortalita ¢ stata piu elevata in
soggetti in trattamento con insulina o in quelli non trat-
tati. Inoltre, tra i soggetti trattati con SU la mortalita
intra-ospedaliera era minore nei pazienti che assumeva-
no SU piu selettive per la B-cellula (gliclazide o glimepi-
ride) rispetto ai soggetti in trattamento con quelle meno
selettive, come la glibenclamide (2,7 vs 7,5%) (33).

Glinidi

I dati relativi al rapporto efficacia/sicurezza delle glinidi
sono molto piu ridotti rispetto a quelli disponibili per le
SU. Nel nostro paese l'unica glinide praticamente im-
piegata nel trattamento del DMT2 ¢ la repaglinide. Que-
sta ¢ un derivato dell’acido carbamoil-metil benzoico
non correlato con i farmaci secretagoghi della categoria
delle sulfoniluree (34). E un potente secretagogo a breve
durata d’azione che agisce stimolando la prima fase di
secrezione insulinica attraverso la chiusura dei canali
del SUR-1 potassio Kupp B-cellulari, mentre la secre-
zione di seconda fase sarebbe meno sostenuta rispetto
a quanto avviene con le SU. Tale effetto sarebbe mag-
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giormente dipendente dalle concentrazioni di glucosio
rispetto a quanto accade con le SU (35).

Nei pazienti con DMT2 la repaglinide determina un
incremento dei livelli di insulina e riduce la glicemia
proporzionalmente alla dose singola o multipla (36).
Alla dose di 0,5-4 mg prima dei pasti comporta una
diminuzione dell’iperglicemia postprandiale e, in misu-
ra minore, di quella a digiuno. La riduzione dei livelli
di HbA,. ¢ di entita simile a quanto si osserva con le
SU, cioe tra 0,5-1,1% (37). Sia in monoterapia sia in
combinazione con altri ipoglicemizzanti orali ¢ gene-
ralmente ben tollerata nei pazienti con DMT2, inclusi
quelli anziani e quelli con diminuzione della funzione
renale. La maggior parte degli eventi avversi ¢ di enti-
ta lieve-moderata. La causa piu comune di sospensio-
ne della terapia, oltre al mancato raggiungimento del
target glicemico, ¢ I'ipoglicemia. Episodi di ipoglicemia
lieve o moderata si verificano nel 16% dei pazienti trat-
tati con repaglinide, rispetto al 20% e 19% di quelli
trattati con glibenclamide o glipizide (34). Altri effetti
collaterali comprendono le infezioni delle basse vie re-
spiratorie e la cefalea.

Dagli studi osservazionali non sono emerse differen-
ze significative nei pazienti trattati con repaglinide o
metformina riguardo il rischio di mortalita per tutte le
cause, mortalita cardiovascolare e per 'endpoint com-
posito, indipendentemente dalla presenza di un pregres-
so evento cardiaco (38). Anche con repaglinide si ri-
scontra un certo incremento del peso corporeo (1-3 kg).

Inibitori dell’a-glucosidasi (acarbosio)

Messaggi chiave

» L’acarbosio ha un’efficacia di poco inferiore a quella degli
altri farmaci anti-iperglicemici. Puo essere impiegato in
monoterapia o in combinazione con altri farmaci ipogli-
cemizzanti.

Presenta un buon profilo di sicurezza con minime interfe-
renze farmacologiche.
La titolazione della dose riduce il rischio di effetti colla-

terali (soprattutto gastrointestinali) e migliora la com-
pliance.

Il rischio di ipoglicemia é trascurabile. Il suo uso si asso-
cia a una modesta riduzione del peso (-1,8 kg).
Controindicato nei pazienti con insufficienza renale o
malattia infiammatoria cronica intestinale.
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L’acarbosio ¢ entrato nell’'uso clinico negli anni 90 come
alternativa agli anti-iperglicemici tradizionali, metformi-
na e sulfoniluree. L’acarbosio ¢ un oligosaccaride deriva-
to dal ceppo fungino Actinoplanes. Il meccanismo d’a-
zione si esplica soprattutto attraverso una competizione
reversibile dell’a-glucosidasi dell’orletto a spazzola inte-
stinale e con un debole effetto sull’amilasi pancreatica.
L'effetto generale ¢ una riduzione dell’assorbimento dei
monosaccaridi nel piccolo intestino. L'attivita dell’'c-
glucosidasi presenta una variabilita individuale in rela-
zione alla dose, aggiustata in base alla risposta clinica e
agli effetti collaterali. La durata d’azione ¢ di circa 6 ore.
Risulta efficace se assunto all'inizio del pasto. Il ritardo
nell’assorbimento dei carboidrati ha come conseguenza
la riduzione dell'iperglicemia postprandiale e un lieve
calo della glicemia a digiuno (39).

L’acarbosio trova indicazione sia nel DMT1, come
terapia addizionale e integrativa del trattamento insuli-
nico, sia nel DMT2 in monoterapia in caso di controin-
dicazioni degli altri ipoglicemizzanti o come terapia
di combinazione. In Italia il 2% dei diabetici assume
acarbosio. Una metanalisi Cochrane, che ha valutato 41
studi per un totale di circa 8000 soggetti con DMT2, ha
mostrato come 'acarbosio sia piu efficace del placebo
sul compenso glicemico, con una diminuzione dose-
dipendente del livello di HbA,. (-0,77%), un miglio-
ramento della glicemia a digiuno (-20 mg/dL) e post-
prandiale (-42 mg/dL) (40).

Gli effetti benefici dell’acarbosio sugli eventi car-
diovascolari sono documentati da numerose evidenze.
Lo studio STOP-NIDDM (Study to Prevent Non-Insulin-
Dependent Diabetes Mellitus) ha dimostrato in soggetti
con IGT (impaired glucose tolerance) che il trattamento
con acarbosio, rispetto al placebo, riduce del 49% il ri-
schio di eventi cardiovascolari e in particolare il rischio
di infarto del miocardio (HR=0,09; 95% IC 0,01-0,72;
p=0,02) (41). In pazienti con malattia coronarica e re-
cente diagnosi di alterata tolleranza al glucosio o dia-
bete era associato a una minore progressione dell’ate-
rosclerosi vascolare misurata come incremento dello
spessore medio intimale carotideo, rispetto al tratta-
mento con placebo (42, 43).

Gli effetti positivi dell’acarbosio sugli eventi cardio-
vascolari in pazienti con DMT2 sono stati comprova-
ti in una recente metanalisi (44). Oltre a migliorare il
compenso glicemico in pazienti con DMT2, I'acarbosio
determina una discreta riduzione del peso corporeo (1,8
kg) (45), un aumento dei livelli di colesterolo HDL e una
diminuzione di quelli di colesterolo LDL (46).

il Diabete « vol. 25 + n. 2 » Giugno 2013




Effetti avversi e tollerabilita

Numerosi studi clinici e di sorveglianza hanno confer-
mato che, rispetto ad altri farmaci anti-iperglicemici,
il trattamento con acarbosio si associa a pochi eventi
avversi importanti. Il trial Precose Resolution of Optimal
Titration to Enhance Current Therapies (PROTECT), che
ha seguito oltre 6000 pazienti con DMT2 nel contesto
clinico reale, ha rilevato che I’acarbosio ha un eccellen-
te profilo di sicurezza indipendentemente dall’eta del
paziente, dal peso, dall’etnia, dalla durata del diabete e
dalla presenza o assenza di terapie concomitanti (47).

I piu frequenti effetti collaterali con acarbosio sono
quelli gastrointestinali, di grado lieve-moderato: flatu-
lenza, diarrea e distensione addominale. Negli studi di
fase 3 il 57-76% dei pazienti trattati con acarbosio ha
riportato effetti collaterali, la maggior parte dei quali a
carico del tratto gastrointestinale, rispetto al 32-37%
dei pazienti che riceveva placebo (48, 49).

La maggior parte degli effetti gastrointestinali tende
a ridursi con il prosieguo della terapia. In uno studio di
sorveglianza a 5 anni la frequenza degli effetti avversi
gastrointestinali era riferita solo dal 3,9% dei pazienti
con DMT?2 (48, 50).

Gli effetti gastrointestinali sono correlati con il mecca-
nismo d’azione del farmaco. Nella maggioranza dei casi
lattivita dell’a-glucosidasi ¢ maggiore nel tratto inferiore
dell'intestino tenue. Di conseguenza all’inizio del tratta-
mento una parte di carboidrati non digeriti raggiunge il
colon, favorendo la fermentazione batterica, con forma-
zione di acidi grassi che vengono assorbiti e di prodotti
gassosi che causano gli effetti collaterali. Con il prosieguo
del trattamento si verifica un aumento compensatorio
dell’attivitd enzimatica nel tratto inferiore del tenue, con
riduzione degli effetti gastrointestinali (Tabella 1) (48).

Riguardo alla compliance, 1o studio UKPDS ha di-
mostrato che la maggior parte dei casi di sospensione
si verifica nel primo anno di terapia (52). Nel momento
in cui si ¢ raggiunta una tolleranza al farmaco la com-
pliance viene mantenuta nel tempo e non sono state
descritte riduzioni della persistenza dell’efficacia. Un
regime di incremento del dosaggio a fasi successive,
iniziando con 50 mg due volte al giorno e con aumento
progressivo fino a 100 mg tre volte al giorno, risulta
associato a minori effetti gastrointestinali (53). Anche
la composizione del pasto puo influenzare I'efficacia e
la tollerabilita della terapia con acarbosio. Una dieta
ricca in carboidrati complessi e povera in carboidrati
semplici puo rivelarsi particolarmente utile nei soggetti
in trattamento con acarbosio (54).
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Tabella 1 Profilo di sicurezza dell’acarbosio dopo 5
anni di sorveglianza

Effetti collaterali n. casi poz’ofaezlilzne
gD;ittl::)li);testinali e 58
Flatulenza 68 3,5
Diarrea 13 0,7
Feci poco formate 1 0,1
Dolore addominale 4 0,2
Nausea 3 0,2
Stipsi 1 0,2
Effetti metabolici 10 0,5
Malessere generale 5 0,3
Mod. da (51)

E opportuno segnalare che alcuni case-report hanno de-
scritto I'insorgenza di pneumatosis intestinalis cistoide
in associazione all’'uso di inibitori dell’o-glucosidasi. Si
ipotizza che il gas prodotto dalla fermentazione lumi-
nale di carboidrati possa penetrare nella parete intesti-
nale determinando deposizione di bolle gassose a livello
della mucosa intestinale (55, 56). Pertanto, 1'utilizzo di
inibitori dell’o-glucosidasi ¢ controindicato in pazienti
con malattia intestinale inflammatoria. A causa del suo
meccanismo d’azione, ’acarbosio non stimola la secre-
zione di insulina, per cui in monoterapia I'incidenza di
ipoglicemia ¢ trascurabile e sovrapponibile al placebo
(52). Questo rischio aumenta solo quando I'acarbosio
¢ usato in associazione a farmaci secretagoghi (57).
Essendo scarsamente assorbibile, la biodisponibilita
sistemica dell’acarbosio ¢ <2% (58) e quindi il rischio
di tossicita ¢ molto basso. Non sono state riportate in-
terazioni tra acarbosio e B-bloccanti, ACE-inibitori o
warfarin (48). L'uso di acarbosio ¢ risultato associato a
rari casi di epatotossicita (58) e incremento degli enzimi
epatici (49). L’acarbosio appare sicuro anche nei sogget-
ti anziani, con basso rischio di ipoglicemia e assenza di
rilevanti cambiamenti clinici vitali (59).

Sono scarsi i dati sull'impiego di acarbosio nei pa-
zienti con insufficienza renale. Secondo le attuali racco-
mandazioni 'acarbosio non dovrebbe essere utilizzato
nei pazienti con insufficienza renale. Il farmaco, inoltre,
¢ controindicato in gravidanza, durante I’allattamento e
nei soggetti con eta inferiore a 18 anni (60). In conclu-
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sione I'acarbosio appare una valida opzione terapeutica
nel trattamento dei pazienti con DMT2. Gli effetti ga-
strointestinali possono essere minimizzati mediante un
appropriato regime stepwise del dosaggio terapeutico e
da una piu attenta scelta della dieta.

Inibitori della dipeptidil-peptidasi-4

Messaggi chiave
» Gli studi registrativi degli inibitori della DPP-4 (DPP-4-1)
indicano un buon profilo di sicurezza.

Secondo il registro Italiano AIFA questi farmaci sono re-
sponsabili di reazioni avverse gravi nell’1% dei pazienti
trattati, con una frequenza dei casi di pancreatite che é
inferiore a quella riportata dalla letteratura.

+ Non si associano a incremento ponderale e non causano

ipoglicemia.

» Sono da considerare aggiustamenti della dose in caso di
insufficienza renale ed epatica.

Precauzionalmente ¢é preferibile non utilizzare questi far-
maci in soggetti con storia di pancreatite acuta e/o cronica.

I DPP-4-I attualmente disponibili in Italia sono sita-
gliptin, vildagliptin e saxagliptin, mentre linagliptin ¢
approvato a livello europeo e presto sara disponibile nel
nostro Paese.

11 profilo di sicurezza dei DPP-4-1 emerge dai dati
delle sperimentazioni cliniche registrative e da quelli
del registro AIFA.

Studi clinici registrativi

I dati relativi a 2700 pazienti trattati con sitagliptin
hanno evidenziato un tasso di interruzione a causa di
eventi avversi correlati al farmaco pari allo 0,8%, ri-
spetto all’1,5% riscontrato con altri trattamenti ipogli-
cemizzanti. La nausea ¢ 1’evento avverso pitl comune,
cosi come relativamente comuni risultano le infezioni
delle alte vie respiratorie e le nasofaringiti (5% dei casi,
indipendentemente dalla relazione causale con il far-
maco). Sono invece eventi avversi non comuni il dolore
addominale alto, la diarrea e l'iporessia (61).

I dati su vildagliptin (3748 pazienti) hanno mostra-
to rari casi di disfunzione epatica (compresa ’epatite),
tutti regrediti con la sospensione del farmaco. Peraltro,
negli studi controllati in monoterapia o in terapia di
associazione, della durata fino a 24 settimane, 'inci-
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denza dell’aumento dei livelli di transaminasi (ALT o
AST 23 volte il limite superiore della norma) ¢ risultata
rispettivamente dello 0,2, 0,3 e 0,2% per vildagliptin 50
mg una volta al giorno, vildagliptin 50 mg due volte
al giorno e per tutti gli altri farmaci di confronto (62).

Per quanto riguarda saxagliptin (4148 pazienti) e
emerso che la percentuale di interruzione della terapia
a causa di eventi avversi ¢ maggiore con saxagliptin
rispetto al placebo (3,3 vs 1,8%), nonostante un’inci-
denza globale di eventi avversi sostanzialmente sovrap-
ponibile. Le infezioni delle vie respiratorie e del tratto
urinario, la cefalea e il vomito sono stati riportati come
eventi avversi comuni (63).

Per sitagliptin, primo farmaco di questa classe a esse-
re impiegato, sono disponibili i dati di sicurezza e tolle-
rabilita provenienti da 19 studi clinici (compresi quelli
registrativi) che includono 10.246 pazienti con DMT2.
I risultati di questa analisi hanno confermato come si-
tagliptin sia generalmente ben tollerato al dosaggio di
100 mg/die, con I’eccezione di un lieve incremento dei
casi di stipsi (0,8/100 pazienti/anno). Non sono state
osservate invece differenze degne di nota per quanto
riguarda gli eventi di tipo infettivo (faringite, sinusite,
infezioni delle alte vie respiratorie, vie urinarie) (64).

Dati di sorveglianza post-marketing

11 registro AIFA ingloba 75.349 pazienti: 41.105 trattati
con sitagliptin, 19.097 trattati con vildagliptin e 21.273
trattati con exenatide. Durante un follow-up di 24 mesi
circa il 9% dei pazienti trattati con sitagliptin interrom-
peva il trattamento, ma solo in meno dell’1% a causa
di reazioni avverse al farmaco. In generale, le segnala-
zioni si riferiscono a eventi avversi non gravi (93% del
totale), con risoluzione completa e senza postumi nella
maggior parte dei casi (68,7%).

Per vildagliptin l'interruzione del trattamento am-
montava all’11% dei pazienti. Anche in questo caso le
reazioni avverse rendevano conto di meno dell’1% delle
interruzioni. Sono stati segnalati per lo piu effetti col-
laterali non gravi (92%), risolti completamente e senza
postumi nel 60% dei casi.

Per quanto concerne le reazioni avverse gravi sono sta-
ti riportati 10 episodi di pancreatite, di cui 6 attribuiti al
trattamento con exenatide e 4 al trattamento con DPP-4-1
(3 episodi con sitagliptin e 1 episodio con vildagliptin).
Questa frequenza ¢ considerevolmente inferiore rispetto
a quella (2%) dei dati internazionali. E stata anche con-
fermata una bassa incidenza di episodi ipoglicemici gra-
vi, eventi tipicamente piu frequenti con ipoglicemizzanti.
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I dati internazionali di sorveglianza post-marketing de-
rivanti dall'utilizzo clinico dei DPP-4-1 hanno focaliz-
zato l'attenzione sostanzialmente su tre eventi avversi
gravi: pancreatite, tumore del pancreas e tumore midol-
lare della tiroide.

Un’analisi sugli eventi avversi associati all'impiego di
sitagliptin e dell'incretino-mimetico exenatide, condot-
ta sulla banca dati FDA (Food and Drug Administration)
nel periodo 2004-2009, aveva segnalato un aumento
del rischio di pancreatite e di neoplasia pancreatica (65,
66) rispetto agli altri 4 farmaci utilizzati come controllo.
Lo studio ¢ stato pero fortemente criticato a causa della
spontaneita dei dati riferiti nel registro (e quindi non con-
trollati) e per la mancanza di una randomizzazione (67).
In effetti, la correlazione tra uso di DPP-4-I e pancreatite
non ¢ stata confermata da altri studi. Va ricordato, peral-
tro, che il rischio di pancreatite ¢ aumentato nella popola-
zione diabetica rispetto a quella generale (rispettivamente
422 casi vs 149 casi per 100.000 pazienti/anno) (68). In
un’analisi retrospettiva, eseguita utilizzando un ampio
database di un ente assicurativo americano, il rischio di
pancreatite acuta in pazienti trattati con exenatide o sita-
gliptin risultava sovrapponibile a quello dei soggetti in te-
rapia con farmaci come metformina o glibenclamide (69).
Questi dati sono stati confermati da una recente revisione
della letteratura che, analizzando 19 studi clinici con-
trollati, ha riportato un tasso di incidenza di pancreatite
sovrapponibile tra sitagliptin e trattamento di controllo
(0,08 vs 0,10 eventi per 100 soggetti/anno) (70).

Impiego in particolari categorie di pazienti

I DPP-4-1 (sitagliptin, vildagliptin e saxagliptin) posso-
no essere utilizzati anche in pazienti con insufficien-
za renale lieve, con valori di clearance della creatinina
(CrCl) >50 mL/min, senza aggiustamento della dose. Re-
centi indicazioni suggeriscono la riduzione del 50% del
dosaggio di saxagliptin in caso di insufficienza renale
moderata o grave. Sitagliptin pud essere somministrato
alla dose di 50 mg in pazienti con CrCl da 230 a <50
mL/min, mentre con CrCl <30 mL/min o con malattia
renale in stadio avanzato (ESRD) in emodialisi o dialisi
peritoneale il dosaggio raccomandato ¢ di 25 mg in mo-
nosomministrazione giornaliera.

Per vildagliptin non ¢ richiesto nessun aggiustamento
della dose nei pazienti con lieve compromissione della
funzionalita renale, mentre il suo utilizzo non € racco-
mandato in pazienti con compromissione della funzio-
nalita renale moderata o grave o in trattamento emodia-
litico. Peraltro, recenti studi hanno dimostrato come in
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soggetti con insufficienza renale moderata e severa I'im-
piego di vildagliptin alla dose di 50 mg/die non comporta
né aumentato rischio di ipoglicemia né peggioramento
della funzione renale (71). Non ci dovrebbero essere in-
vece limitazioni per linagliptin, di prossima immissione
in commercio anche in Italia, dal momento che solo I'1%
del farmaco viene eliminato per via renale.

Nessun aggiustamento di sitagliptin ¢ raccomanda-
to in caso di insufficienza epatica da lieve a moderata
mentre non sono disponibili studi in caso di epatopa-
tia grave. Vildagliptin non dovrebbe essere utilizzato in
pazienti con valori di transaminasi pre-trattamento che
superano di 3 volte il limite superiore della norma. Per
saxagliptin ¢ consigliata cautela nei pazienti con insuf-
ficienza epatica moderata e non ¢ raccomandato I'uso
in pazienti con insufficienza epatica grave.

In conclusione, gli studi clinici registrativi di questa
classe di farmaci hanno dimostrato un profilo di sicu-
rezza e tollerabilita complessivamente favorevole, ca-
ratterizzato da una bassa incidenza di ipoglicemie e di
incremento ponderale. Tuttavia ¢ opportuno ricordare
che si tratta di studi di breve durata, da 6 a 24 mesi.
Dati ulteriori potrebbero essere forniti dai trial cardio-
vascolari attualmente in corso che coinvolgeranno oltre
50.000 pazienti con DMT?2.

Agonisti dei recettori GLP-1

Messaggi chiave

« La nausea rappresenta ’evento avverso pill frequente-
mente associato alla terapia con gli agonisti del GLP-1 R
(GLP-1 RA). Tale evento ¢, peraltro, di modesta intensita,
transitorio, con tendenza alla progressiva riduzione.

» Dati retrospettivi nell'uvomo non hanno confermato un
incremento del rischio di pancreatite.

- L’aumentato rischio di carcinoma midollare della tiroide
in sequito all'impiego del GLP-1 RA nel modello murino
non ¢é stato riscontrato nell’'uvomo.

» Una percentuale di pazienti trattati con GLP-1 RA svi-
luppa anticorpi anti-GLP-1 agonista senza consequenze
cliniche, a eccezione dei rari casi con titolo anticorpale
molto alto.

I GLP-1 RA e i DPP-4-I sono stati sviluppati per garan-
tire consistenti livelli di GLP-1 (o analogo). Le due stra-
tegie farmacologiche determinano perd concentrazioni
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circolanti di GLP-1 molto diverse. Infatti, i livelli di
analogo che si raggiungono con la somministrazione di
GLP-1 RA sono molto piu alti rispetto ai livelli di GLP-
1 garantiti dalla inibizione di DPP-4, con un rapporto
di 5-10:1. I livelli ottenuti con gli analoghi eccedono,
quindi, quelli necessari ad assicurare un’azione farma-
cologica a livello pancreatico e sono responsabili dei
cosiddetti effetti extra-pancreatici, inclusi alcuni effetti
collaterali dei GLP-1 RA.

La nausea ¢ 'evento avverso piu frequente del trat-
tamento con GLP-1 RA e consegue al rallentamento
dello svuotamento gastrico. Tale effetto ¢ generalmente
di modesta entita, transitorio e diminuisce nel giro di
4-6 settimane. Negli studi LEAD (Liraglutide Effect and
Action in Diabetes), che hanno valutato efficacia e sicu-
rezza di liraglutide in monoterapia o in aggiunta ad al-
tri farmaci ipoglicemizzanti in oltre 4000 soggetti, sono
stati segnalati episodi transitori di nausea nel 5-40%
dei soggetti trattati e solo in una modesta percentuale
dei casi la nausea (e in alcuni casi il vomito) ¢ stata
causa di interruzione del trattamento (72).

L'intensita della nausea ¢, con buona probabilita,
correlata al picco di concentrazione dall’analogo del
GLP-1. In accordo con questa interpretazione la lira-
glutide, caratterizzata da livelli in circolo piu costanti e
senza un picco particolarmente pronunciato, si associa,
rispetto a exenatide, a una piu rapida scomparsa dell’ef-
fetto sullo svuotamento gastrico (73). Analogamente
la somministrazione settimanale della formulazione a
lento rilascio di exenatide ¢ risultata meglio tollerata

Figura 2 Effetti istologici del trattamento con exenatide

rispetto a quella giornaliera (74). Oltre alla nausea, con-
dizioni piu fastidiose, ma meno frequenti, sono rappre-
sentate da diarrea e vomito. Come ¢ noto il trattamento
con GLP-1 RA puo associarsi a un certo grado di calo
ponderale su cui la nausea non sembra contribuire in
modo significativo (73).

Pancreatiti

I risultati degli studi pre-clinici sono contrastanti e non
permettono di individuare una precisa correlazione
tra attivazione del GLP-1 R e insorgenza di pancreati-
te acuta. In uno studio condotto su ratti non diabetici
trattati con exenatide per 75 giorni ¢ stato dimostrato
come il trattamento fosse associato a un aumento della
lipasemia, a una maggiore flogosi acinare pancreatica
e picnosi delle cellule acinari, senza alterazioni delle
isole del Langerhans, cio¢ meccanismi potenziali per lo
sviluppo di pancreatite acuta (Figura 2) (75).

Al contrario, altri studi che hanno valutato 1'effetto
della somministrazione di GLP-1, exenatide o liraglu-
tide, prima e dopo induzione di pancreatite in modelli
murini, non hanno evidenziato un particolare aumento
della gravita del processo di autodigestione. Il tratta-
mento per 7 giorni con exenatide in topi non diabeti-
ci non ha dimostrato uno stimolo della proliferazione
pancreatica e della massa pancreatica; di contro, si os-
servava un incremento della espressione di molecole ad
attivitd antinflammatoria (76). Infine, il trattamento con
exenatide non modificava il recupero funzionale del
pancreas dopo induzione sperimentale di pancreatite.

A. Ratti trattati con exenatide: le frecce indicano distruzione della struttura acinare e nuclei picnotici. Non si osservano lesioni a livello delle isole del
Langerhans. B. Ratti trattati con exenatide: grave distruzione della struttura acinare e fibrosi. C. Ratti di controllo: non si osservano lesioni a livello della

struttura acinare e delle isole del Langerhans. Mod. da (75)
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E opportuno sottolineare come gli studi pre-clinici rap-
presentino modelli imperfetti di difficile trasposizione in
ambito clinico. Questi studi, infatti, impiegano in genere
roditori sani, esposti al farmaco per brevi periodi, senza
concomitanti fattori di rischio quali obesita, dislipide-
mia, etilismo e calcolosi biliare (77, 78). E bene ricordare
che i pazienti con DMT2 sono una popolazione a rischio
di pancreatite (77, 78), rischio che ¢ 2,8 volte maggiore
rispetto a quello della popolazione generale (68).

Come gia ricordato nella precedente sezione dedicata
ai DPP-4-1, i dati desunti da un vasto database assicu-
rativo (Ingenix, United Health, US) registrati nel perio-
do 2005-2009 non hanno dimostrato un’associazione
tra casi di pancreatite acuta e terapia con GLP-1 RA.
Il rischio di pancreatite nei pazienti in terapia con exe-
natide e sitagliptin era sostanzialmente sovrapponibile
a quello dei soggetti trattati con metformina o gliben-
clamide (exenatide, RR 1,0; 95% IC 0,6-1,7; sitagliptin,
RR 1,0; 95% IC 0,5-2,0) (69). Questi dati hanno trovato
conferma in un altro studio retrospettivo di coorte che
ha evidenziato come il rischio di pancreatite acuta fosse
simile nei soggetti con DMT2 in trattamento con exena-
tide rispetto ai soggetti in trattamento con altri farmaci
ipoglicemizzanti (HR 0,9; 95% IC 0,6-1,5) (79). In base
al gia citato registro AIFA l'incidenza di pancreatite tra
i soggetti in terapia con exenatide era pari a 0,28 casi di
pancreatite per mille pazienti trattati.

E possibile concludere che, nonostante sia cresciuto
il numero di casi pubblicati di una possibile associa-
zione tra pancreatite e GLP-1 RA, i dati attualmente
disponibili non sembrano sostenere un solido legame
epidemiologico o meccanicistico tra terapia con GLP-1
RA e sviluppo di questa temibile patologia. I dati estra-
polati dai database FDA o amministrativi non possono,
infatti, essere utilizzati per valutare la reale incidenza
di pancreatite, dato che la segnalazione spontaneisti-
ca genera sia la possibilita di segnalazioni sproporzio-
nate da parte degli stessi pazienti sia la concomitante
mancata segnalazione di eventuali comorbidita efo di
fattori confondenti (durata di esposizione al farmaco,
compliance, concomitante assunzione di altri farmaci,
ecc.) (80). Studi a lungo termine e con un’adeguata nu-
merosita del campione potranno meglio evidenziare 1'e-
sistenza di un’associazione tra trattamento con GLP-1
RA e pancreatite acuta.

Carcinoma midollare della tiroide

Studi pre-clinici nell’animale hanno segnalato che il
trattamento con liraglutide pud comportare un aumen-

il Diabete « vol. 25 + n. 2 + Giugno 2013

RASSEGNA

to dose-dipendente di iperplasia delle cellule C della
tiroide, con un’incidenza del 549% nei ratti e del 38%
nei topi (81). I ratti trattati per due anni con liraglutide
mostravano anche una maggiore incidenza di adenoma
e carcinoma a cellule C, mentre i topi trattati con lira-
glutide presentavano solo un incremento dell’incidenza
di adenoma con solo due casi di carcinoma in femmine
esposte a una dose giornaliera di farmaco 36 volte su-
periore rispetto a quella terapeutica. In contrasto con i
dati sui roditori, il trattamento di primati (scimmie) con
liraglutide non determinava alcuna proliferazione delle
cellule C della tiroide (82). Studi funzionali hanno di-
mostrato che exenatide e liraglutide stimolano il rilascio
di calcitonina in linee cellulari C di ratto, ma non in
linee cellulari C umane. Nei primati il trattamento cro-
nico con liraglutide non aumenta i livelli di calcitonina
(79). Da questi studi si puo desumere I'esistenza di im-
portanti differenze specie-specifiche sull’espressione del
GLP-1 R e sulla sua azione a livello delle cellule C della
tiroide. I roditori, ad esempio, presentano un numero di
GLP-1 R molto piu elevato rispetto alle cellule C tiroidee
umane (Figura 3).

Figura 3 Tessuto tiroideo murino e umano

Topi
Calcitonina

Recettore GLP-1

Uomini
Calcitonina

Il recettore GLP-1 si localizza sulle cellule C della tiroide nella specie
murina, ma non é rilevabile in cellule C della tiroide umana. Mod. da (83)
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A ulteriore rassicurazione, il monitoraggio dei livelli di
calcitonina operato in tutti i pazienti (oltre 5000) del
programma di sviluppo clinico di liraglutide non ha ri-
levato aumenti significativi dei valori di calcitonina nei
soggetti trattati con liraglutide rispetto a quelli trattati
con comparatori attivi (83, 84).

Un recente studio condotto con metodiche semi-
quantitative di immuno-istochimica ha evidenziato la
presenza di GLP-1 R in cellule di carcinoma midollare
della tiroide, senza peraltro riscontrare alcuna correla-
zione con le dimensioni della neoplasia o con i livelli di
calcitonina (85). La FDA ha ritenuto che I'incremento di
incidenza del carcinoma midollare della tiroide nei ro-
ditori, osservato solo per livelli di esposizione al farma-
co considerevolmente piu elevati rispetto a quelli utiliz-
zati nell'uomo e in ogni caso in assenza di effetti sulla
sopravvivenza globale degli animali, si traduca in un
basso rischio nell'uomo. Comunque, per buona misura,
la FDA ha richiesto ulteriori studi su modelli animali
e l'istituzione di un registro per monitorare I'incidenza
annuale di cancro midollare della tiroide nei prossimi
15 anni (86).

Al momento attuale non esistono raccomandazioni
per la determinazione della calcitonina né per screening
tiroidei. Tuttavia, a scopo precauzionale I'FDA sconsi-
glia I'impiego dei GLP-1 RA in soggetti con una storia
personale o familiare di carcinoma midollare della ti-
roide o di neoplasie endocrine multiple di tipo 2 (MEN
2) (87).

Formazione di anticorpi

Come tutte le proteine anche i GLP-1 RA possono in-
durre risposte immunitarie che potrebbero aumentare il
rischio di eventi avversi o generare tachifilassi.

Esiste una considerevole differenza nella risposta im-
munogena tra le varie molecole di GLP-1 RA che tende
a essere piu alta per quelle molecole con minore omo-
logia di sequenza con il GLP-1 nativo. Liraglutide, con
un’omologia del 97% con il GLP-1 umano, risulta meno
immunogena di exenatide, caratterizzata da un’omolo-
gia di sequenza pari al 53%. Come osservato nello stu-
dio LEAD-6, la frequenza di formazione di anticorpi ¢
minore con liraglutide (3%) rispetto a exenatide (61%)
(88-90).

Il basso titolo anticorpale riscontrato con liraglutide
non sembra interferire con efficacia e sicurezza del far-
maco, mentre in una piccola percentuale (5%) dei sog-
getti con elevato titolo anticorpale anti-exenatide si ¢
osservata una riduzione dell’efficacia (89, 91).
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Metformina

Messagqgqi chiave

» La terapia con metformina é in genere ben tollerata.
Gli effetti collaterali rilevanti sono rari.

+ Effetti collaterali gastrointestinali si riscontrano nel 20—
30% dei pazienti, ma ne richiedono la sospensione in un
ridotto numero di casi.

« Il rischio di ipoglicemia ¢é trascurabile e il farmaco non
determina incremento ponderale.

« Una diminuzione del livello di vitamina B, ¢é stata se-
gnalata dopo il trattamento prolungato.

« E consigliabile la sospensione della metformina in occa-
sione di indagini con mezzo di contrasto e durante episodi
di sospetta ipossia.

+ Iltrattamento con metformina non incrementa l'inciden-
za di acidosi lattica; tuttavia, va impiegata con cautela in
soggetti con insufficienza renale cronica (30<FG<6o mL/
min) per il rischio di accumulo del farmaco.

« Il trattamento deve essere sospeso per valori di FG <30
mL/min.

La metformina ¢ una molecola di utilizzo consolidato e
tuttora rappresenta il farmaco di prima scelta per il trat-
tamento del DMT2. La metformina ¢ comunemente ben
tollerata e si caratterizza per un favorevole rapporto ri-
schio/beneficio. Gli eventi avversi rilevanti sono rari e
quelli piu frequenti sono gastrointestinali. Diarrea, nau-
sea e vomito costituiscono i principali eventi avversi del
trattamento con metformina. Insorgono precocemente (in
genere entro le prime 6 settimane di trattamento) e hanno
una maggiore incidenza con dosaggi elevati del farmaco
(92). L'uso di metformina non si associa a un aumentato
rischio di acidosi lattica, a meno che non venga utilizzata
in condizioni di rischio. Fatto salvo il corretto impiego,
il farmaco ¢ caratterizzato da una bassissima incidenza
di eventi avversi gravi (93). Le diverse formulazioni di
metformina hanno un simile profilo di rapporto efficacia
e sicurezza (94), anche se una certa riduzione degli effetti
collaterali sarebbe stata riportata con la formulazione a
lento rilascio non disponibile in Italia.

Diversamente dagli altri farmaci antidiabetici orali, il
trattamento con metformina non aumenta il rischio di
ipoglicemie e di incremento ponderale. Al contrario, puo
favorire un certo calo di peso (10). Il trattamento croni-
co con metformina puo indurre carenza di vitamina B ,.
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Uno studio di follow-up di 4,3 anni ha dimostrato che
in pazienti con DMT2 trattati con insulina I'aggiunta
di metformina, rispetto al placebo, incrementava del
7% il rischio di ipovitaminosi B,,, effetto che tende ad
aumentare con la prosecuzione della terapia. Peraltro,
non esistono raccomandazioni ufficiali relativamente
alla necessita di un monitoraggio dei livelli di vitamina
B,, in corso di terapia cronica con metformina (95). La
diminuzione delle concentrazioni di vitamina B, non
sembra clinicamente rilevante, né ¢ stata documentata
una correlazione tra ridotte concentrazioni di vitamina
B,, e anemia. Tuttavia, una certa cautela potrebbe esse-
re raccomandabile in pazienti diabetici anziani nei quali
la carenza vitaminica potrebbe essere precipitata dalla
ipo/malnutrizione (10).

L'evento avverso piu temibile della metformina ¢
rappresentato dall’acidosi lattica. La sua incidenza ¢ di
3-9 casi per 100.000 pazienti/anno. Le evidenze scienti-
fiche hanno dimostrato come il diabete mellito, piti che
I'utilizzo della metformina, sia una condizione di per sé
predisponente a tale emergenza metabolica. Nonostante
il tentativo di alcuni studi di valutare il rischio reale
di acidosi lattica con metformina, non ¢ stato possibile
evidenziare una solida associazione, anche in ragione
dell’estrema rarita di questa condizione (96, 97). Ciono-
nostante, I'incidenza di acidosi lattica puo aumentare
di 5-16 volte quando la metformina viene impiegata in
pazienti portatori di fattori di rischio per acidosi lattica
o con specifiche controindicazioni cliniche (insufficien-
za renale, condizioni ipossiemiche) (98).

Una recente revisione Cochrane ha analizzato i dati
provenienti da 347 tra studi clinici e di coorte senza ri-
scontrare casi di acidosi lattica fatale e non in 70.490
pazienti/anno con uso di metformina rispetto a 55.451
pazienti/anno senza uso di metformina, equivalente a un
limite superiore di incidenza vera di acidosi lattica per
100.000 pazienti/anno di 4,3 casi nel gruppo metformina
rispetto a 5,4 casi nel gruppo non-metformina (99).

Precauzionalmente, comunque e in accordo con un re-
cente comunicato AIFA, I'impiego di metformina dovreb-
be essere evitato in presenza di condizioni ad aumentato
rischio di acidosi lattica, quali patologie acute e croniche
che possono causare ipossia tissutale (insufficienza respi-
ratoria, scompenso cardiaco acuto, infarto miocardico in
fase acuta, shock), digiuno prolungato o malnutrizione,
insufficienza epatica, intossicazione acuta da alcol e al-
colismo (100). Sebbene sia indicata la sospensione della
metformina durante un evento acuto come l'infarto mio-
cardico, la somministrazione del farmaco si ¢ dimostrata
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vantaggiosa gia a partire da una settimana dopo I’evento.
Come confermato dallo studio UKPDS, la metformina di-
minuisce I'incidenza di infarto del miocardio e aumenta
la sopravvivenza anche nei pazienti con malattie cardio-
vascolari (101). Questi risultati sono stati ulteriormente
avvalorati da recenti evidenze che hanno dimostrato
come il trattamento con metformina sia associato a ri-
dotta morbilita cardiovascolare e mortalita totale in pa-
zienti con DMT2 neodiagnosticato (102).

Nonostante sia noto che l'insufficienza renale rap-
presenti un fattore di rischio per eventi avversi con 1'uso
di metformina, non esiste un consenso unanime sulla
definizione dei limiti di sicurezza del filtrato glomerula-
re (FG). L'AIFA suggerisce di limitare I'impiego di met-
formina nei pazienti con insufficienza renale cronica in
quanto I'accumulo del farmaco potrebbe incrementare il
rischio di acidosi lattica (Tabella 2) (100).

Infine, alcuni studi hanno dimostrato un effetto pro-
tettivo della metformina nei riguardi delle neoplasie

Tabella 2 Impiego della metformina in pazienti
con diabete e ridotta funzione renale

Evitare I'uso di metformina in caso di grave
insufficienza renale o disfunzione renale cronica (con
FG stimato <60 mL/min/1,73 m2; controindicazione
assoluta per FG stimato <30 mL/min/1,73 m2)(100):

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

e sospendere il trattamento per un breve periodo (2 gg
prima fino a 1 g 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
approccio meno conservativo al trattamento con
metformina nei pazienti con insufficienza renale (103):

e FG 260 mL/min: non vi sono particolari controindicazioni e
si consiglia di monitorare annualmente la funzione renale

e FG 60-45 mL/min: continuare I'uso di metformina,
aumentando il monitoraggio della funzione renale ogni
3-6 mesi

e FG 45-30 ml/min: si consiglia di evitare di intraprendere
terapia con metformina.
Nei soggetti gia in trattamento: impiegare dosaggi pil
bassi (riduzione del 50% o meta del dosaggio massimo) e
monitoraggio attento della funzione renale ogni tre mesi

® FG <30 mL/min: la metformina non deve essere
somministrata
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(104). Tale effetto non sembra dipendere dall’attivita
ipoglicemizzante, ma potrebbe verosimilmente essere
correlato con la diminuzione dei livelli plasmatici di
insulina che, legandosi ai recettori insulin-like growth
factor (IGF)-1, promuove la proliferazione delle cellule
cancerogene (105).

L’azione antitumorale potrebbe essere mediata sia
dall’azione indiretta attraverso riduzione di insulinemia
per aumento di insulino-sensibilita, sia da un’azione di-
retta a livello cellulare mediante attivazione dell’AMP-
chinasi che ¢ il principale “interruttore energetico” del
nostro organismo (106).

Pioglitazone

Messaggi chiave

» Non vi sono evidenze di epatotossicita e di incremento del
rischio cardiovascolare per il pioglitazone che, al contra-
rio, ha dimostrato un effetto cardioprotettivo.

L'utilizzo del pioglitazone si associa ad aumentato rischio
di fratture, incremento ponderale e ritenzione di liquidi.
Pioglitazone deve essere impiegato con cautela in pazien-
ti a rischio di insufficienza cardiaca.

Le segnalazioni di aumentato rischio di carcinoma della
vescica nell’animale (soprattutto nel ratto maschio) e le
modeste segnalazioni nell’uomo (esclusivamente nel ge-
nere maschile) sembrano essere influenzate da dosaggio
e durata della terapia.

I tiazolidinedioni (TZD) o glitazoni sono ligandi ad alta
affinita per i recettori nucleari peroxisome proliferator-
activated receptor (PPAR)-y.

L’attivazione di PPAR-y da parte dei TZD determi-
na un incremento della sensibilita insulinica periferica,
epatica e adipocitaria. I TZD promuovono la differen-
ziazione degli adipociti, con sviluppo di un maggior
numero di adipociti di dimensioni ridotte, caratterizzati
da maggiore insulino-sensibilita, minore liberazione di
acidi grassi liberi e adipochine e aumentata produzione
di adiponectina. Questi effetti, unitamente a una redi-
stribuzione del tessuto adiposo preferenziale per la sede
sottocutanea e alla riduzione del tessuto adiposo ectopi-
co (muscolo e fegato), contribuiscono al miglioramento
dell’azione insulinica (107).

A livello del muscolo scheletrico il trattamento con
TZD comporta diminuzione del contenuto di lipidi,
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aumento della glicogeno-sintesi, miglioramento del
segnale insulinico ed incremento dell'utilizzazione di
glucosio insulino-dipendente. A livello epatico, con
meccanismi sia diretti sia indiretti, i TZD potenziano
I’effetto dell’insulina sulla soppressione della produzio-
ne epatica di glucosio, migliorano la clearance dell’in-
sulina, riducono il contenuto in trigliceridi e la steatosi
epatica.

Dopo una iniziale approvazione, I'agenzia regolato-
ria EMA (European Medicines Agency) ha recentemente
revocato I'approvazione per il rosiglitazone alla luce di
uno sfavorevole rapporto rischio/beneficio, in special
modo per un aumento della probabilita di infarto e ic-
tus. Al contrario, un certo grado di protezione cardiova-
scolare ¢ stata attribuita al pioglitazone che, sulla scorta
in particolare dei risultati del trial PROactive, sembre-
rebbe comportare una riduzione del rischio di mortalita,
di infarto del miocardio e di ictus in diverse popolazioni
di pazienti diabetici (108, 109). A fronte di questo possi-
bile effetto di protezione cardiovascolare altri elementi
devono pero essere presi in debita considerazione.

Epatotossicita

Nonostante l'iniziale epatotossicita dimostrata dal ca-
postipite di questa classe di farmaci, il troglitazone, il
pioglitazone non pare associarsi a sofferenza epatica e
pertanto nessun monitoraggio degli indici di funzione
epatica e richiesto (110-112).

Scompenso cardiaco

Il pioglitazone aumenta il rischio di scompenso car-
diaco grave senza, peraltro, incrementarne la mortalita
(108). L'aumento del rischio di scompenso cardiaco sa-
rebbe correlato a un effetto sodio-ritentivo (113), a in-
cremento dell’attivita nervosa simpatica (114) e a mag-
giore permeabilita endoteliale con aumento dei fluidi
extracellulari (115). La ritenzione di liquidi si manifesta
con edemi periferici nel 4-6% dei pazienti trattati con
tiazolidinedioni, prevalenza che puo raggiungere il 13%
se il pioglitazone ¢ usato in concomitanza con la terapia
insulinica (116). Per questo motivo il farmaco dovrebbe
essere impiegato con cautela nei pazienti con DMT2 a
rischio di insufficienza cardiaca congestizia (117).

Perdita di massa ossea e rischio di fratture

I risultati di 10 studi clinici randomizzati controllati
e di due studi osservazionali hanno evidenziato come
I'utilizzo a lungo termine di TZD possa raddoppiare il
rischio di fratture nella donna, ma non nell'uomo dia-
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betico. L'impiego di pioglitazone nelle donne comporta
una significativa riduzione della densita minerale ossea
a livello della colonna lombare e dell’anca (118). Tale
effetto ¢ stato imputato all’azione dei glitazoni sull’o-
steoblastogenesi con una differenziazione preferenziale
delle cellule staminali mesenchimali verso lo sviluppo di
adipociti (119) attraverso una serie di meccanismi rias-
sunti in Figura 4.

Cancro della vescica

Una recente indagine epidemiologica condotta dall’A-
genzia Francese del Farmaco ha segnalato un certo gra-
do di aumento del cancro della vescica tra i pazienti
diabetici trattati con pioglitazone. Questa osservazione
fa pendant con alcuni risultati di studi pre-clinici. Nei
ratti, sia maschi sia femmine, si sono riscontrati una
maggiore incidenza di ipertrofia epiteliale della vescica
e un incremento dell’incidenza di tumori della vescica
nei ratti maschi dopo due anni di trattamento con pio-
glitazone a un dosaggio superiore ai 4 mg/kg/die (pa-
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ragonabile alla dose terapeutica massima nell’'uomo).
Questa suscettibilta del ratto maschio al cancro della
vescica era stata attribuita a un’accelerata precipitazio-
ne di cristalli di pioglitazone nelle urine, cristalli che,
per la particolare conformazione anatomica della vesci-
ca nel roditore, tendevano a depositarsi a livello dell’e-
pitelio vescicale, con inflammazione cronica e stimolo
neoplastico (121). L'incidenza di cancro della vescica ¢
praticamente nulla in ratti non trattati con pioglitazone,
mentre era del 13,4% negli animali trattati con pioglita-
zone in assenza di acidificazione delle urine, per ridursi
al 2,5% con l'acidificazione delle urine (per prevenire
la precipitazione dei cristalli) (122). Nell'uomo uno stu-
dio di coorte ha dimostrato come in pazienti diabetici
I'utilizzo di pioglitazone a breve temine non si associ
ad aumentata incidenza di cancro alla vescica, men-
tre I'impiego del farmaco per piu di due anni sembra
essere debolmente associato all’'incremento del rischio
(123). Sulla base di questi risultati, 'EMA ha precauzio-
nalmente suggerito le seguenti strategie per ridurre il

Figura 4 Meccanismi implicati nell’effetto dei tiazolidinedioni su densita minerale ossea e osteoporosi
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rischio di cancro alla vescica (124):

- informare i pazienti dell’aumentato rischio di cancro
alla vescica;

- definire gli obiettivi di efficacia e impostare un inter-
vallo di tempo per raggiungerli e mantenerli;

- interrompere il trattamento con pioglitazone qualora
tali obiettivi non siano conseguiti;

- limitare 'utilizzo del pioglitazone nei soggetti anziani,

- attuare un follow-up ogni 3-6 mesi;

- iniziare con dosi basse e intensificare la terapia solo
se non vengono raggiunti gli obiettivi.

Insulina e analoghi dell’insulina

Messaggi chiave

» L’ipoglicemia ¢ la pit frequente reazione avversa asso-
ciata alla terapia con insulina.

Con le attuali insuline e con gli analoghi gli anticorpi
anti-insulina non hanno particolare effetto clinico. Sono

riportati rari casi di anafilassi con insulina NPH.

L’insulina puo promuovere la crescita neoplastica sia per
le elevate concentrazioni presenti (iperinsulinemia), sia
per effetto di una maggiore risposta mitogena della cellu-
la neoplastica. Potrebbe, quindi, favorire la progressione
di neoplasie gia esistenti.

» Nei pazienti diabetici le evidenze epidemiologiche sono
solide per quanto riguarda il rapporto diabete/cancro, ma
non sono certe per il rapporto insulina/cancro.

Le evidenze attuali dimostrano che nell’ambito della strate-
gia mirata al buon controllo del diabete la terapia insulinica
non deve essere interrotta perché il rischio di cancro € comun-

que inferiore a quello delle complicanze cardiovascolari.

L'insulina, ormone principe della omeostasi glucidica,
ha possibili effetti collaterali legati a un dosaggio tera-
peutico non corretto (eventi metabolici) o alla cronica
esposizione a concentrazioni soprafisiologiche dell’or-
mone (rischio mitogeno). Le manipolazioni farmacolo-
giche dell’ormone e la possibile immunogenicita hanno
modesto rilievo clinico.

Eventi avversi metabolici

Lipoglicemia ¢ un evento avverso grave e frequente,
comunemente correlato a errori della dose, dei tempi
e/o delle modalita di somministrazione.

L'incidenza dell’ipoglicemia puo variare in funzione della
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tipologia dei pazienti e del periodo considerato. Pertanto
non sono disponibili dati epidemiologici affidabili e la
maggior parte di questi ¢ riferibile a trial clinici. Il rischio
di ipoglicemia ¢ in ogni caso piu elevato qualora si perse-
gua un controllo glicemico ottimale in specifiche catego-
rie di soggetti particolarmente a rischio, come nel caso di
pazienti anziani (fragili e/o istituzionalizzati), di pazienti
ricoverati in unita di terapia intensiva e di pazienti (e
relativi familiari) non istruiti correttamente alla gestione
della terapia insulinica (125). Generalmente parlando, &
stato calcolato che il rischio di eventi ipoglicemici gravi ¢
inferiore a 4% per anno con I'impiego della sola insulina
basale, per aumentare a 5,5% per anno con la terapia
multi-iniettiva (126).

I dati dei grandi trial indicano che con la terapia
intensiva del diabete il rischio di ipoglicemia grave ¢
doppio rispetto a quello della terapia standard (127). 1l
rischio di ipoglicemia in corso di trattamento con insu-
lina aumenta con la durata del diabete, con una storia
pregressa di ipoglicemia grave, in presenza di insuffi-
cienza renale, di neuropatia e di un basso livello edu-
cativo (128). L'ipoglicemia comporta una serie di rischi,
dei quali il pit temuto e¢ il precipitare di un evento car-
diovascolare acuto soprattutto se coesistono altre con-
dizioni di rischio (lunga durata di malattia, pregresso
evento cardiovascolare, presenza di microangiopatia,
eta avanzata, ecc.) (129).

Lipoglicemia, infine, potrebbe contribuire al noto
incremento ponderale associato alla terapia insulinica
attraverso un atteggiamento di “iperalimentazione di-
fensiva” e per le sue capacita di ormone anabolizzante.
Di fatto, in corso di terapia insulinica I'aumento di peso
corporeo medio ¢ di circa 2-4 kg, incremento che ¢ mag-
giore con le insuline prandiali rispetto alle basali (1,86
kg; 95% IC 0,80-2,92; p=0,0006) (130) e che tende ad
aumentare con il trattamento intensivo (11, 24, 131, 132).

Effetti immunologici

Linsulina umana e i suoi analoghi determinano solo
raramente una risposta anticorpale senza peraltro che
la presenza di questi anticorpi interferisca in modo ap-
prezzabile sulla risposta clinica al trattamento. Le com-
plicanze immunologiche gravi all’insulina sono quindi
rare (133), fatti salvi sporadici casi di anafilassi con in-
sulina NPH (134). Rimane dubbio se una reazione im-
munologica locale possa svolgere un ruolo patogenetico
nella lipoatrofia (135). L'esposizione cronica del tessuto
adiposo sottocutaneo a elevate concentrazioni di insu-
lina nelle sedi di iniezione potrebbe essere sufficiente a
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spiegare una insulino-resistenza locale, con effetto ipo-
trofico sugli adipociti (Figura 5) (136).

Effetti oncologici

Numerosi studi epidemiologici su ampie casistiche han-
no dimostrato come la condizione diabetica si associ
a un maggior rischio neoplastico e a un piu alto tasso
di mortalita per cancro. Il diabete puo essere conside-
rato un fattore di rischio indipendente per lo sviluppo
di neoplasia a livello di fegato, pancreas, colon-retto,
mammella, endometrio, rene, vescica. Cio detto e diffi-
cile determinare quale delle tante condizioni che sono
presenti nel diabete (obesita, durata del diabete e dell’i-
perglicemia, compenso metabolico, comorbidita e tera-
pie anti-diabete, inclusa I'insulina) possano influenzare,
in modo diretto e/o indiretto, il rischio neoplastico. Pe-
raltro, da qualche anno ¢ stata piu volte segnalata una
possibile associazione tra uso di insulina (e in particola-
re di insulina glargine) e rischio oncologico. Dopo que-
sta iniziale segnalazione sono stati eseguiti diversi studi
epidemiologici di tipo restrospettivo e i risultati sono
stati pubblicati senza che si sia arrivati a una reale con-

Figura 5 Il tessuto adiposo a livello delle aree
di lipoatrofia & caratterizzato da adipociti
di dimensioni significativamente ridotte

Scale di misura: A, C: —— 80,9 um; B, D: —— 36,5 um. Mod. da (136)
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ferma di questa associazione tra trattamento insulinico
e cancro. Un ruolo dell’iperinsulinemia ¢ stato suggerito
da studi clinici come quello condotto su 512 donne non
diabetiche (e non obese) affette da tumore mammario.
Quando queste pazienti venivano suddivise in quartili
in base ai loro valori di insulinemia, la mortalita per
cancro risultava triplicata nelle donne con le concentra-
zioni di insulinemia a digiuno piu elevate (137).

Questi dati sono in sintonia con quanto osservato
gia oltre 40 anni orsono quando Legros e collaboratori
hanno sperimentalmente dimostrato che la distruzione
delle B-cellule con streptozotocina e la conseguente
ipo-insulinemia in ratti femmina portatori di carcino-
ma mammario rallentava la crescita tumorale, mentre
la crescita veniva accelerata con la somministrazione di
insulina esogena (138).

Effetti mitogeni in vitro dell’insulina e dei suoi
analoghi

L'insulina e i suoi analoghi, oltre a noti effetti metaboli-
ci, esercitano anche effetti mitogeni attraverso l'attiva-
zione della via ERK. La condizione di insulino-resisten-
za ¢ caratterizzata da un difetto della attivazione della
via metabolica PI3K-Akt, mentre relativamente inden-
ne rimane quella mitogena. Pertanto, in condizioni di
iperinsulinemia compensatoria da insulino-resistenza o
da terapia insulinica esogena la via MAPK-ERK viene
maggiormente attivata rispetto alla via metabolica, con
piu marcato stimolo mitogeno (Figura 6).

Tale effetto mitogeno dell’insulina diviene ancor
piu evidente nelle cellule tumorali, nelle quali ¢ spes-
so aumentata |’espressione dell’isoforma A del recettore
dell’insulina (IR-A, isoforma tipicamente espressa nell’e-
ta fetale e recettore ad alta affinita di IGF-2 oltre che di
insulina). Questa isoforma possiede prevalentemente un
effetto mitogeno. Il recettore insulinico ¢ iperespresso
in molti tumori (mammari, tiroidei, del polmone e del
colon), creando le premesse per una maggiore risposta
proliferativa in condizioni di iperinsulinemia (139, 140).
Alcuni studi in vitro, eseguiti su linee cellulari tumora-
li, indicano un effetto mitogeno maggiore degli ana-
loghi dell’insulina ad azione prolungata. Lo studio di
fibroblasti embrionali murini privati del recettore IGF-1
e transfettati con il cDNA dell'IR-A o dell'IR-B ha di-
mostrato che l'effetto mitogeno di glargine e detemir
¢ maggiore di quello dell’insulina e dei suoi analoghi
rapidi, probabilmente per stimolazione piu prolunga-
ta del recettore dell’insulina, con maggiore attivazione
post-recettoriale della via mitogena (MAPK-ERK) rispetto
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Figura 6 Insulina: vie di trasduzione post-recettoriale del segnale insulinico
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Effetti mitogeni

a quella metabolica (PI3K-Akt) (141). L'insulina quindi,
in base ai dati in vitro e nell’animale da esperimento,
deve essere considerata un fattore di crescita che potreb-
be esercitare un effetto mitogeno in generale e piu ac-
centuato sulle cellule tumorali. L'evidenza che I'insulina
possegga anche effetto mutageno (induzione della tra-
sformazione maligna) ¢ invece molto debole.

Possibili ricadute cliniche degli effetti mitogeni
dell’iperinsulinemia

La carcinogenesi ¢ un processo lungo che puo richie-
dere 10-15 anni di esposizione a un carcinogeno prima
di determinare I'insorgenza di tumori solidi dell’adulto.
Talvolta, pero, il cancro viene diagnosticato a breve di-
stanza dall’esordio del diabete o dall’inizio del tratta-
mento con insulina. In una siffatta situazione l'insulina
potrebbe svolgere un effetto sulla progressione tumora-
le (per promozione della crescita di un tumore gia esi-
stente allo stadio pre-clinico mediante la stimolazione
del recettore insulinico iperespresso) nelle cellule neo-
plastiche. Tra I'altro, il cancro che compare poco dopo
la diagnosi di diabete potrebbe essere stato favorito da
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un effetto prolungato, ma silente, della cronica iperin-
sulinemia che caratterizza le condizioni di obesita e di
pre-diabete (impaired fasting glucose - IFG, IGT).

Al contrario, il tempo breve rende improbabile che
la neoplasia sia il risultato di un effetto mutageno o
carcinogenico dell’insulina.

Ai fini della nostra discussione ¢ pero rilevante valu-
tare se la cronica iperinsulinemia indotta dalla terapia
insulinica esogena e se I'impiego di particolari analoghi
dell'insulina possano associarsi a un aumentato rischio
neoplastico (o a una particolare accelerazione della cre-
scita tumorale). Le evidenze scientifiche fornite dagli stu-
di clinici sul rapporto tra cancro e trattamento con insu-
lina e i suoi analoghi (in particolare glargine) rimangono
contraddittorie e di dubbio significato. Si tratta, per lo
pil, di studi osservazionali retrospettivi che esaminano
casistiche molto eterogenee dove il rapporto cancro/trat-
tamento del diabete non rappresentava I'obiettivo speci-
fico dello studio. L'analisi dei fattori confondenti (obe-
sita, controllo glicemico, fattori di rischio neoplastico
specifici come fumo, alcol e altro ancora) non sempre ¢
stata condotta in modo adeguato. Questi studi spesso non
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sono esenti da quelle che sono note come le trappole epi-
demiologiche, come ad esempio i confondenti introdotti
dall’indicazione a un certo tipo di intervento terapeutico
(ad es. nel paziente con diabete pili grave € pil comune
somministrare una terapia insulinica), la valutazione ac-
curata della durata dell’esposizione all’agente cancero-
geno (il che richiede lunghi periodi di osservazione con
parallelo aumento dei fattori di interferenza) e I'intensita
con la quale si ricerca I'evento di interesse. Un contributo
alla discussione ¢ stato recentemente fornito dai risulta-
ti dello studio Outcome Reduction with Initial Glargine
Intervention (ORIGIN), nel quale sono stati randomizzati
piu di 12.500 soggetti a rischio di diabete o con DMT2
relativamente di breve durata in trattamento con insulina
glargine o con terapia standard senza insulina per un
periodo mediano di 6,2 anni. Gli Autori concludono che
non vi sono differenze tra questi due gruppi né riguardo
gli esiti cardiovascolari né tantomeno lo sviluppo di can-
cro (142). Anche questo studio, tuttavia, non ¢ esente da
incongruenze e punti deboli (143).

In conclusione, si puo affermare che la condizione di
iperinsulinemia che caratterizza diabete e obesita (ipe-
rinsulinemia endogena) o che deriva dal trattamento
con insulina e suoi analoghi (iperinsulinemia esogena)
deve essere considerata, di fatto, come fattore di rischio
oncologico generale dovuto alle caratteristiche biolo-
giche dell’ormone (di fatto un fattore di crescita). Non
sono peraltro disponibili evidenze cliniche certe per so-
stenere che I'aumentata incidenza di cancro nei diabe-
tici possa essere imputata alla terapia insulinica e, in
particolare, all'uso di analoghi dell’insulina.

In ogni caso il diabetologo dovrebbe sempre ricor-
dare che un sano stile di vita (con controllo del peso
corporeo, attenzione alimentare, regolare attivita fisica),
oltre a prevenire il diabete o a migliorarne il controllo,
contribuisce ad aumentare la sensibilita all’insulina e,
quindi, a ridurre i livelli circolanti di essa. Analoga-
mente il medico deve rammentare che i pazienti diabe-
tici scompensati presentano un incremento del rischio
di complicanze (cardiovascolari e metaboliche) e di
morte. Un soggetto diabetico di 50 anni, senza vascu-
lopatia all’arruolamento, ha in media un’aspettativa di
vita inferiore di 6 anni rispetto al controllo non diabe-
tico (144). La causa principale di morte (RR=2,32) ¢ la
patologia cardiovascolare. La patologia oncologica ha,
quindi, un impatto minore e pertanto non ¢ consiglia-
bile sospendere o ridurre la terapia insulinica necessaria
per un buon compenso metabolico con I'obiettivo di di-
minuire un possibile rischio oncologico.
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Raccomandazioni delle linee guida sulla
sicurezza dei farmaci anti-iperglicemici

Messaggi chiave

» Metformina: l'acidosi lattica é un evento raro, ma po-
tenzialmente fatale; le varie linee quida suggeriscono di
evitare la somministrazione di metformina per valori di
glomerular filtration rate (GFR) <30 mL/min.

+ Sulfoniluree: le linee quida confermano che I'ipoglicemia
e l'incremento ponderale (circa 2 kg) sono i principali ef-
fetti collaterali del trattamento con sulfoniluree. La mag-
gior parte delle linee quida, ad eccezione di quelle AACE,
propone di differenziare gli effetti collaterali in funzione
delle varie molecole della classe.

» Pioglitazone: 'incremento ponderale, dovuto anche ad
aumentata ritenzione idrica, é il maggiore effetto colla-
terale del pioglitazone. Per tali motivi nei pazienti con
vasculopatia agli arti inferiori, sia arteriosa sia venosa,
dovrebbe essere impiegato con cautela. In associazione
con altri farmaci ipoglicemizzanti sono segnalate ipogli-
cemia, insufficienza cardiaca, fratture, anemia.

» Acarbosio: i principali effetti collaterali sono di tipo ga-
strointestinale; ¢ invece trascurabile il rischio di ipo-
glicemia e raro quello di colestasi. Alcune linee guida
raccomandano cautela nelle patologie infiammatorie in-
testinali, nell'insufficienza renale con FG <30 mL/min e
nell’epatopatia grave.

« DPP-4-I: il rischio di eventi avversi é raro. In caso di in-
sufficienza renale grave é opportuno evitare ['impiego di
vildagliptin, mentre saxagliptin e sitagliptin posseggono
un’indicazione in tali condizioni, con opportune riduzio-
ni della dose. Vildagliptin non deve essere utilizzato in
pazienti con compromissione della funzionalita epatica,
compresi quelli che prima del trattamento hanno valori
di transaminasi >3x il limite superiore della norma.

» GLP-1 RA: I'impiego di GLP-1 RA determina essenzial-

mente effetti collaterali gastrointestinali, soprattutto nelle

prime settimane di trattamento. Sono controindicati nel

caso di grave insufficienza renale cronica (GFR <30 mL/

min). Secondo le linee quida AACE la liraglutide é controin-

dicata in caso di storia personale o familiare di carcinoma

midollare della tiroide e nei pazienti con MEN 2.

Insulina: I'ipoglicemia e I'incremento ponderale sono i

principali effetti collaterali del trattamento con insulina.

Alcunti effetti collaterali sono potenziati se impiegata in

combinazione con altri farmaci anti-iperglicemici.
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Al termine di questa disamina ¢ apparso opportuno rias-
sumere le posizioni ufficiali, dettate nelle linee guida,
position statement e Raccomandazioni, sul problema
della sicurezza dei farmaci anti-iperglicemici. A tal fine
sono stati raccolti e valutati esclusivamente i documenti
redatti o validati da Societa Scientifiche e basati sulla
evidence based medicine.

Le linee guida disponibili hanno preso in considerazio-
ne non solo i possibili effetti collaterali delle varie classi
di farmaci, ma anche specifiche categorie di pazienti (in
eta geriatrica, pediatrica, gravidanza) e gli eventuali ef-
fetti collaterali provocati dall’associazione di pitt farmaci.

In generale, le varie linee guida e raccomandazioni si
basano sulle evidenze della letteratura, anche se ¢ pos-
sibile un certo ritardo nell’aggiornamento delle infor-
mazioni, soprattutto in riferimento all’introduzione di
nuovi farmaci. Analogamente, esiste un costante ritardo
tra I’approvazione di indicazioni da parte di EMA e il
relativo recepimento da parte di AIFA.

L'analisi dei diversi documenti guida dimostra una
sostanziale concordanza di raccomandazioni (104,
145-147). Secondo gli Standard di Cura SID/AMD il
farmaco di prima scelta per il trattamento dei pazienti
con DMT2 ¢ la metformina. In caso di intolleranza o
controindicazioni la metformina pu0 essere sostituita
da altri farmaci anti-iperglicemici. L'aggiunta di altri
farmaci alla metformina si rende necessaria in caso di
mancato raggiungimento del farget terapeutico. Sulla
base del rapporto rischio/beneficio dei vari farmaci per
il trattamento del DMT2 si puo affermare quanto segue:
- il rischio di ipoglicemia ¢ moderato con I'impiego di

sulfoniluree, lieve con glinidi, varia da moderato a

grave con insulina. Nel DMT1 il rischio di ipoglice-

mia si riduce di tre volte con l'infusione continua di

insulina sottocutanea rispetto al trattamento multi-

iniettivo. Altri farmaci come metformina, DPP-4-I,

GLP-1 RA, glitazoni e acarbosio non hanno alcuna

conseguenza su tale effetto collaterale (145, 146);

- il rischio di sintomi gastrointestinali ¢ moderato con
I'impiego di metformina, GLP-1 RA e acarbosio. Ri-
sultano essere neutri, invece, DPP-4-I, sulfoniluree,
glinidi, glitazoni e insulina (104, 146);

- per quanto riguarda i rischi nei pazienti con insuffi-
cienza renale, ad esempio di ipoglicemia, GLP-1 RA,
sulfoniluree e insulina hanno un rischio moderato,
mentre i glitazoni hanno un rischio lieve. La metfor-
mina addirittura ¢ controindicata nell’insufficienza
renale in stadio 4-5 per il rischio di acidosi lattica.
L'impiego dei DPP-4-I necessita invece di una ridu-

106

zione della dose. Glinidi e acarbosio sono neutri (146);

- per quanto riguarda i rischi nei pazienti con insuffi-
cienza epatica o con altri fattori predisponenti all’a-
cidosi lattica, sulfoniluree, glinidi e glitazoni sono
da considerare a rischio moderato, la metformina a
rischio grave. Sono neutri DPP-4-I, GLP-1 RA, acar-
bosio e insulina (146);

- il rischio di scompenso cardiaco/edema ¢ moderato con
sulfoniluree e insulina, lieve-moderato con glitazoni,
che sono controindicati in caso di scompenso cardiaco
in classe New York Heart Association (NYHA) 3 e 4 cosi
come la metformina. Sono invece neutri DPP-4-I, GLP-
1 RA, glinidi e acarbosio (146, 147);

- per quanto concerne I'incremento ponderale, i glita-
zoni hanno rischio moderato e I'insulina lieve-mode-
rato; glinidi e sulfoniluree sono invece a rischio lieve.
In caso di trattamento intensivo il rischio di aumento
di peso € maggiore (fino a 3-4 kg). Al contrario, met-
formina e GLP-1 RA hanno addirittura effetti vantag-
giosi sul peso corporeo; DPP-4-1 e acarbosio hanno
effetto neutro sull’incremento ponderale (145, 146);

- per quanto riguarda il rischio di fratture (non da oste-
oporosi) i glitazoni hanno un rischio moderato; sono
invece neutri metformina, DPP-4-1, GLP-1 RA, sulfo-
niluree, glinidi, acarbosio e insulina (146);

- per quel che concerne le eventuali interazioni con al-
tri farmaci, il rischio ¢ moderato per sulfoniluree e
glinidi; sono neutri metformina, DPP-4-1, GLP-1 RA,
glitazoni, acarbosio e insulina (146).

Microinfusori per insulina: indicazioni e

controindicazioni

Le linee guida propongono di suddividere in tre classi i pa-

zienti idonei alla terapia con microinfusori per insulina, in

funzione delle loro caratteristiche cliniche (145, 148, 149):

- classe 1: pazienti affetti da DMT2 con compenso gli-
cemico inadeguato nonostante il massimo numero di
iniezioni multiple giornaliere, soprattutto se presen-
tano elevata frequenza di ipoglicemie gravi o asinto-
matiche e/o di iperglicemie, fenomeno alba; oppure se
appartengono a categorie speciali di soggetti (precon-
cepimento, gravidanza, infanzia, adolescenti, atleti);

- classe 2: pazienti con DMT1 sottoposti a un trattamen-
to convenzionale ottimizzato di insulina (basal-bolus,
terapia multi-iniettiva - MDI) con scarsa attenzione al
compenso glicemico e che, dopo attenta valutazione,
ritengono che il microinfusore possa essere vantaggio-
so o piu consono al proprio stile di vita;

- classe 3: pazienti selezionati con DMT2 con una o piu
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delle seguenti caratteristiche: C-peptide positivo ma
compenso glicemico subottimale, fenomeno alba, ina-
deguato stile di vita, insulino-resistenza grave, candi-
dati a insulina regolare piu concentrata (U-500) in in-
fusione continua sottocutanea, pazienti selezionati con
altri tipi di diabete (ad es. post-pancreasectomia).

Secondo le raccomandazioni delle linee guida non sono

idonei alla terapia con microinfusore per insulina:

- pazienti non in grado di o non disposti a seguire un
trattamento con iniezioni multiple di insulina (>3-4
al giorno), a effettuare controlli frequenti della gli-
cemia (24-6 al giorno), a praticare il conteggio dei
carboidrati;

- pazienti non motivati a raggiungere un compenso gli-
cemico piu stretto e/o con storia di non aderenza ai
protocolli di iniezioni di insulina;

- pazienti con storia di serie condizioni psicologiche o
psichiatriche (ad es. psicosi, ansia grave o depressione);

- pazienti nei quali il microinfusore puo interferire con lo
stile di vita (ad es. sport da contatto, attivita sessuale);

- pazienti con aspettative non realistiche riguardo alla
terapia con microinfusore (ad es. credono che il mi-
croinfusore esoneri il paziente dalla responsabilita di
gestione della malattia).

Condizioni particolari: infanzia e adolescenza
Nel DMT1 ¢ raccomandato l'utilizzo dell’infusione con-
tinua di insulina sottocutanea come opzione terapeutica
in adulti e bambini di etd <12 anni con frequenti epi-
sodi di ipoglicemia o compenso glicemico inadeguato
(HbA . >8,5%) (145, 146, 149, 150).

Condizioni particolari: anziani

Nei soggetti anziani in trattamento con metformina
¢ indispensabile monitorare la GFR almeno una volta
all’anno. La sospensione del farmaco ¢ necessaria per
valori di GFR <30 mL/min. In tali pazienti, piu fragili,
le linee guida suggeriscono di evitare il trattamento con
clorpropamide e glibenclamide, che espongono a un
maggiore rischio di ipoglicemia, con gravi conseguenze.
E inoltre opportuno fare attenzione al deficit cognitivo
in caso di farmaci insulino-secretagoghi (sulfoniluree,
glinidi) o di insulina a causa dell’aumentato rischio di
ipoglicemia provocato dalla doppia assunzione del far-
maco (145, 146, 151).

Condizioni particolari: gravidanza

In gravidanza le linee guida consigliano di preferire il
trattamento insulinico, anche se in alternativa possono
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essere impiegati metformina, acarbosio e glibenclamide.
Durante le prime 12 settimane ¢ comunque piu opportu-
no utilizzare I'insulina.

Sebbene non siano stati segnalati danni in seguito al
trattamento con analoghi long-acting dell’insulina, non
sono ancora disponibili evidenze di sicurezza su larga
scala e si suggerisce, pertanto, di ottenere dalla paziente
un esplicito consenso al trattamento (87, 145, 146, 152).

Associazione tra farmaci

Per quanto riguarda 1'eventuale associazione tra farma-

ci le linee guida evidenziano che (146):

- la sospensione di un farmaco ad azione iperglicemiz-
zante (glucocorticoidi, tiazidici) espone i pazienti ad
aumentato rischio di ipoglicemia;

- la combinazione di due farmaci tra sulfoniluree, gli-
tazoni, insulina accresce il rischio di incremento pon-
derale e di ipoglicemia;

- l'associazione di un farmaco anti-iperglicemico con
cotrimoxazolo aumenta il rischio di ipoglicemia;

- i farmaci attivi sull'isoenzima citocromo P450 2(C9
(CYP2C9) potenziano o inibiscono I'effetto delle sul-
foniluree, metabolizzate proprio dal CYP2(C9.

Conclusioni

Gli obiettivi della terapia farmacologica del diabete sono
sia la diminuzione dei sintomi associati all'iperglicemia
sia la prevenzione delle complicanze croniche, dato che
il controllo glicemico ¢ in grado di ridurre il rischio di
complicanze microvascolari, come retinopatia e neuro-
patia (11, 101, 153). Meno chiaro ¢ il significato di uno
stretto controllo glicemico nella prevenzione delle com-
plicanze cardiovascolari (131, 132). In ogni caso, affi-
ché il clinico e il paziente possano attuare scelte bene
informate sulle opzioni piu idonee al raggiungimento di
un controllo glicemico ottimale, ¢ necessario disporre
di corrette informazioni non solo sull’efficacia, ma an-
che sulla sicurezza della terapia (23, 101, 154). La scelta
della terapia farmacologica deve essere, infatti, adattata
alle esigenze e caratteristiche di ciascun paziente.

Il recente position statement ADAJEASD enfatizza
questa necessita e parla di terapia centrata sul paziente.
Ovviamente la scelta del o dei farmaci deve tenere conto
dell’efficacia, ma i dati disponibili evidenziano come, fatto
salvo il trattamento insulinico, la maggior parte dei far-
maci da soli o in combinazione riduce il livello di HbA,.
in maniera sostanzialmente simile (1 punto percentuale).
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Le principali differenze riguardano gli effetti collatera-
li (rischio di ipoglicemia, effetto sul peso corporeo) e le
controindicazioni (funzione renale, stato clinico del pa-
ziente, ecc.). La metformina € considerata neutra, se non
esercitante un effetto di riduzione sul peso corporeo e vie-
ne comunemente considerata il farmaco con la maggior
evidenza di cardioprotezione, a fronte di effetti collaterali
modesti o perlomeno ben conosciuti dopo 50 anni di uso
clinico. Le sulfoniluree e le glinidi sono farmaci efficaci
ma limitati nella persistenza del loro effetto e associati a
un maggior rischio di ipoglicemia e di aumento del peso
corporeo. Gli incretinici presentano effetti neutri o di ridu-
zione sul peso. Il ricorso al pioglitazone richiede un atten-
to inquadramento del paziente al fine di poter bilanciare
gli effetti sul peso corporeo e per evitare un impatto che
potrebbe essere non favorevole sulla ritenzione di liquidi.

Una percezione di maneggevolezza e sicurezza sta
prendendo sempre piu piede riguardo i DPP-4-1, mentre

la tollerabilita degli agonisti del recettore del GLP-1 sol-
leva qualche perplessita, anche se ¢ appurato l'effetto di
riduzione del peso corporeo. Infine, la terapia insulinica
continua a essere un’irrinunciabile opzione terapeutica per
la quale conoscenza ed esperienza clinica dello specialista
diabetologo seguitano a essere elementi indispensabili per
garantire un sufficiente rapporto rischio/beneficio al pa-
ziente diabetico. Infine, spetta al medico diabetologo rico-
noscere i possibili limiti e rischi dell'interazione tra farma-
ci, una possibilita da non trascurare nel paziente diabetico,
soprattutto tipo 2 dove la comorbidita ¢ frequente.

In conclusione, la terapia del diabete mellito da sem-
plice (o semplicistica che era) sta diventando sempre piu
complessa. Basta uno sguardo alla Tabella 3 per apprez-
zare come lo strumentario farmacologico sia cresciuto
in modo incredibile rispetto ai tempi in cui sulfoniluree,
metformina e storiche preparazioni di insulina erano
I'unica risorsa nelle mani del medico. L'attuale elenco

Tabella 3 Benefici e rischi dei farmaci impiegati nel trattamento del DMT2

Metformina  Pioglitazone  Sulfoniluree
Morte /eventi CV
Riduzione HbA ;.
Peso
Ipoglicemia
Edema/ Cautela
Insufficienza scompenso
cardiaca cronico
Insufficienza Evitare Rischio
renale se GFR <30 accumulo
metaboliti
attivi
Insufficienza
epatica
Effetti Titolare dose
gastrointestinali
Fratture Nelle donne
Costi
Altro Evitare Evitare Anziano,
se grave se grave rischio
insufficienza insufficienza ipoglicemia
cardiaca cardiaca specie con
glibenclamide
Giudizio
complessivo

Repaglinide Acarbosio DPP-4-| GLP-1RA Insulina
? ? ?
? ?
Ridurre dose Evitare
se IR
Monitoraggio
funzione
epatica per
vildagliptin
Anziano, Barriere
rischio
ipoglicemia
Salva-vita
nel DMT1

Caselle rosse: caratteristicaleffetto sfavorevole; caselle arancioni: caratteristicaleffetto poco favorevole; caselle neutre: caratteristicaleffetto neutro;
caselle verde chiaro: caratteristicaleffetto favorevole; caselle verdi: caratteristicaleffetto molto favorevole. Mod. da (146)
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¢ destinato ad aumentare, imponendo al medico un co-
stante aggiornamento che gli permetta di utilizzare al
meglio (la miglior efficacia) i farmaci disponibili con i
minori rischi (effetti collaterali) per il paziente. In fondo,
¢ il giusto bilancio tra rischi e benefici che crea i pre-
supposti per un’efficacia persistente, I'arma migliore per
ridurre il rischio delle complicanze croniche del diabete.
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