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Sottocommissione CRAT Marche Diabete 

Raccomandazioni per l’ uso appropriato dei farmaci per la cura del diabete tipo 2 

Si formulano pertanto le seguenti raccomandazioni generali 

La prescrizione di farmaci per la terapia del diabete sottoposti a formulazione di piano 
terapeutico secondo le norme AIFA compete esclusivamente ai centri della rete 
diabetologica come individuati ed autorizzati dalla Regione Marche 

 è necessario che i prescrittori, ove siano disponibili, utilizzino farmaci a brevetto 
scaduto e che potendo scegliere fra molecole di una stessa classe, pur non essendo 
equivalenti i farmaci in commercio, prediligano a parità di indicazioni, efficacia, 
avvertenze e precauzioni d’ uso come da relative schede tecniche, i farmaci a minor 
costo. 

In tal senso il servizio farmaceutico della Regione Marche deve periodicamente 
aggiornare i medici sul costo di acquisto dei farmaci per la cura del diabete. 

Si raccomanda altresì che venga utilizzata e stimolata, ove possibile, la distribuzione 
ospedaliera soprattutto per i farmaci più costosi ed un rapido inserimento nel PTOR e 
nella lista farmaci in CO.DI.N. dei nuovi farmaci onde abbattere il costo per il SSR. 

Per quanto attiene l’ utilizzo dei presidi per l’ automonitoraggio glicemico si 
raccomanda di attenersi a quanto normato a livello regionale circa la rimborsabilità 
degli stessi e si rammenta che questa non è ammessa per i farmaci orali ed iniettivi 
non secretagoghi dell’ insulina. La prescrizione è a carico dello specialista diabetologo 
salvo le previste eccezioni che implicano la trasmissione del piano terapeutico al 
curante. Su tale argomento e stante l’ interdipendenza tra la spesa indotta dalle scelte 
terapeutiche e quella generata dall’ uso dei presidi, si raccomanda una rivisitazione 
delle predette linee guida, anche alla luce dell’ evoluzione tecnologica in corso.  









Raccomandazioni sull’ uso degli antidiabetici orali  
 
Al momento, l’ unica certezza espressa nelle principali linee guida nazionali ed 
internazionali è che, una volta dimostratisi insufficienti i cambiamenti dello stile di vita del 
soggetto, la prima linea di terapia farmacologica è costituita a qualsiasi età dalla 
metform ina laddove essa sia tollerata e non sussistano con troindicazioni al suo 
utilizzo . 

Considerazioni sui principi attivi 

Metformina 

Metformina dovrebbe essere usata in tutti i pazienti con diabete di tipo 2, a meno che non 
ci siano controindicazioni o intolleranza. (Livello della prova: II,  Forza della 
raccomandazione: A) 

La scheda tecnica controindica l’uso di metformina quando la Clearance della Creatinina La scheda tecnica controindica l’uso di metformina quando la Clearance della Creatinina 
(CrCl) è <60 ml/min. In ogni caso nei pazienti in trattamento con metformina la funzione 
renale va monitorata con attenzione, anche considerando che essa può ridursi in misura 
repentina per vari motivi. Tuttavia, recentemente l’ AIFA, recependo l’ indicazione dell’ 
EMA, basata su una revisione sistematica della casistica di casi di chetoacidosi in pazienti 
trattati con metformina ha indicato la possibilità d’ uso della stessa in pazienti con CrCL fra 
30 e 60 ml/min a dosaggio ridotto invitando i produttori a modificare in tal senso la scheda 
tecnica. 

Resta proibito l’ utilizzo in pazienti con ClCr < 30 ml/min. 

La scheda tecnica controindica all’uso di metformina in pazienti con scompenso cardiaco. 
Pur limitandosi la prescrivibilita’ ai casi di cui sopra, tuttavia, studi osservazionali 
suggeriscono che tale controindicazione sia giustificata solo nelle situazioni di scompenso 
in atto oppure quando è molto elevato il rischio di scompenso cardiaco o di insufficienza 
respiratoria severa con conseguenti ipossia e acidosi. (Livello della prova: III, Forza 
della raccomandazione: C) 



 
Farmaci alternativi  o in add-on alla metformina 

Numerosi trial clinici randomizzati dimostrano che, in aggiunta a metformina, sulfoniluree, 
acarbosio, repaglinide, pioglitazone, inibitori della DPP-4, agonisti del recettore del GLP-1 
e inibitori del SGLT-2 riducono mediamente i livelli di emoglobina glicata dopo 6 mesi da 
un minimo di 0,5 ad un massimo di 1,5%, quando utilizzate in pazienti con un valore 
iniziale di HbA1c di circa 8%. Da notare che esiste una variabilità individuale nella 
risposta, che l’efficacia è tanto maggiore quanto più alto è il valore di HbA1c e che questa 
può ridursi nel tempo con una diversità in questo fallimento secondario da farmaco a 
farmaco (il tasso di fallimento è maggiore per le sulfoniluree). (Livello della prova: I, 
Forza della raccomandazione: A) 

Il farmaco da aggiungere a metformina deve essere selezionato in accordo con il principio 
della personalizzazione della terapia, valutando con attenzione il rapporto della personalizzazione della terapia, valutando con attenzione il rapporto 
beneficio/rischio. (Livello della prova: IV, Forza della raccomandazion e: B) 



Sulfoniluree 

Il trattamento con sulfoniluree si associa a maggior rischio di ipoglicemie, incremento 
ponderale e limitata persistenza dell’efficacia. (Livello della prova: I, Forza della 
raccomandazione: A) 

Un aumento del rischio cardiovascolare con l’uso di sulfoniluree è stato sostenuto da molti 
studi sperimentali e osservazionali, incluse alcune metanalisi. Questo aumentato rischio è 
plausibile dal punto di vista molecolare e fisiopatologico ma resta da dimostrare in maniera 
inequivocabile con specifici studi di intervento. (Livello de lla prova: III, Forza della 
raccomandazione: B) 

Tra le sulfoniluree, gliclazide sembra essere la molecola con il più favorevole rapporto 
rischio/beneficio e glibenclamide quella con il peggiore. L’uso di quest’ultima, associata a 
più frequenti ipoglicemie e ad un aumentato rischio cardiovascolare non è più frequenti ipoglicemie e ad un aumentato rischio cardiovascolare non è 
raccomandabile. (Livello della prova: II, Forza della raccomandazion e: B), il loro uso 
pertanto deve essere limitato nei pazienti a rischi o ( 





 
Inibitori della DPP-IV 

Nel ridurre i livelli di HbA1c gli inibitori DPP-4 hanno un’efficacia sovrapponibile alle 
sulfoniluree e ai glitazoni nell’osservazione prolungata per 6 o più mesi ma inferiore a 
quella degli agonisti dei recettori di GLP-1. 

Questi farmaci possiedono un meccanismo d’azione glucosio-dipendente e per questo non 
causano ipoglicemia. L’efficacia e la sicurezza dei vari farmaci della classe sono in larga 
parte sovrapponibili.  

Gli inibitori DPP-4 non causano aumento di peso e hanno alcuni effetti extraglicemici 
potenzialmente favorevoli in termini di rischio cardiovascolare.  

Negli studi di sicurezza cardiovascolare a lungo termine condotti in soggetti ad alto rischio 
e ad oggi conclusi, sia Sitagliptin che Saxagliptin che Alogliptin hanno dimostrato vs 
placebo di non aumentare il numero di eventi maggiori, tuttavia si è registrato per Saxa ed placebo di non aumentare il numero di eventi maggiori, tuttavia si è registrato per Saxa ed 
Alogliptin un incremento del numero di ospedalizzazioni per insufficienza cardiaca che ha 
portato all’ emissione di un warning in tal senso da parte delle autorità regolatorie. 

Con l’eccezione di linagliptin, utilizzabile senza adeguamento della dose in tutti i gradi di 
funzionalità epatica e renale, gli inibitori di DPP-4 devono essere usati con una titolazione 
della dose in condizioni di insufficienza renale severa. Diversamente dalle sulfoniluree e, 
in misura minore delle glinidi e dei glitazoni, questi farmaci non hanno interazioni 
significative con altri farmaci. (Livello della prova: I, Forza della raccomandazione : A) 



Agonisti del GLP-1 

Gli agonisti dei recettori di GLP-1 sono attualmente i farmaci anti-diabetici non insulinici 
più efficaci, soprattutto quelli a più lunga durata di azione, conseguendo cali assoluti di 
HbA1c che raggiungono e talora superano 1,5%. Negli studi testa a testa con l’insulina 
basale questi farmaci non sono risultati inferiori ma talvolta superiori. Questi farmaci, con 
vari meccanismi, determinano calo ponderale. 

Gli effetti indesiderati più frequentemente osservati sono la nausea, talora il vomito e più 
raramente la diarrea ma questi effetti tendono ad attenuarsi e scomparire in poche 
settimane nella grande maggioranza dei casi. (Livello della prova: I, Forza della 
raccomandazione: A) 

Attualmente sono disponibili molecole ad azione prevalente sulla glicemia post-prandiale 
(short-acting) e sulla glicemia a digiuno o interprandiale (long acting), fra questi ultimi sono 
di recente immissione in commercio formulazioni settimanali il cui vantaggio più di recente immissione in commercio formulazioni settimanali il cui vantaggio più 
consistente risiede nella accettabilità della terapia iniettiva da parte del paziente e quindi 
della possibile aderenza alla terapia stessa. 

In particolare in un trial di sicurezza cardiovascolare (Studio Leader), la liraglutide ha 
dimostrato, in pazienti in prevenzione cardiovascolare secondaria (circa l’ 80% dei pazienti 
arruolati) od ad alto rischio cardiovascolare (circa 20%), di ridurre in maniera significativa 
la mortalità cardiovascolare. 

Sono disponibili evidenze che l’ uso combinato di Agonisti del GLP-1 ed insulina basale 
consenta una riduzione del dosaggio di quest’ ultima ed offra un beneficio nel ridurre l’ 
incremento ponderale indotto dalla terapia insulinica stessa. 



Inibitori SGLT-2 

Gli inibitori SGLT-2 hanno un’efficacia simile ad altri antidiabetici orali nel ridurre i livelli di 
HbA1c. In particolare non sono risultati inferiori alle sulfoniluree e agli inibitori DPP-4 negli 
studi testa a testa.  

Il loro effetto ipoglicemizzante è legato all’induzione di una maggiore perdita del glucosio 
filtrato con le urine per una inibizione di parte del riassorbimento tubulare. L’azione 
ipoglicemizzante è quindi del tutto disgiunta dall’azione dell’insulina. Per questo motivo 
questi farmaci non causano ipoglicemia. La perdita di glucosio si traduce anche in un 
significativo calo ponderale.  

Per la diuresi osmotica che consegue alla glicosuria, con riduzione della volemia, ma forse 
anche per altri meccanismi ancora sconosciuti, gli inibitori di SGLT-2 riducono in maniera 
significativa la pressione arteriosa.  

Dato il loro meccanismo d’azione questi farmaci non sono raccomandati per l’uso in 
pazienti con insufficienza renale da moderata a grave (GFR <60 ml/min) in quanto la loro 
efficacia è inferiore. (Livello della prova: I, Forza della raccomandazione : B) 

Gli SGLT-2 sono risultati associati ad una maggiore incidenza di infezioni genitali 
compatibili con il loro meccanismo d’azione. (Livello della prova: I, Forza della compatibili con il loro meccanismo d’azione. (Livello della prova: I, Forza della 
raccomandazione: C) 

Esistono evidenze dimostranti come l’ uso combinato di SGLT-2 inibitori ed insulina 
consenta una riduzione nel numero delle iniezioni e/o del dosaggio di quest’ ultima con 
beneficio anche in termini di riduzione del costo della terapia. 

Dei tre farmaci attualmente in commercio in Italia, l’ Empagliflozin ha dimostrato, nello 
studio di sicurezza cardiovascolare Empareg-Outcome, una significativa riduzione di 
eventi cardiovascolari in situazione di prevenzione secondaria. Nello stesso studio veniva 
dimostrata una efficacia nella protezione renale ed una riduzione del 35% delle 
ospedalizzazioni per scompenso cardiaco vs placebo. Non è noto, essendo gli analoghi 
studi per dapa e canagliflozin in corso, se tale effetto sia da considerare o meno un effetto 
di classe. 

L’ utilizzo di queste molecole deve tuttavia essere tuttavia riservato allo specialista 
diabetologo data la sussistenza di un pur remoto rischio di chetoacidosi normoglicemica 
evidenziatosi principalmente a causa di prescrizioni non appropriate. 


























