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POSITION STATEMENT AMD – SID sulla terapia incretinica 

 

La terapia incretinica (con agonisti del recettore del GLP-1 o con gliptine) rappresenta 

una importante innovazione nel trattamento del diabete di tipo 2, portando vantaggi 

sia in termini di obiettivo glicemico (più facilmente raggiungibile) sia di riduzione degli 

effetti collaterali e, potenzialmente, di risparmio economico. Le linee guida nazionali e 

internazionali ne raccomandano un utilizzo più frequente e precoce, in considerazione 

del profilo favorevole in termini di sicurezza ed efficacia; ciononostante gli enti 

regolatori italiani hanno finora fortemente limitato il loro utilizzo. Le società 

scientifiche della Diabetologia italiana (AMD e SID) ritengono pertanto indispensabile 

un ampliamento delle possibilità di prescrivere tali farmaci, promuovendo 

l’appropriatezza prescrittiva mediante linee guida condivise che limitino il loro impiego 

ai casi in cui il rapporto costo benefici sia documentato. 

 

Gestione del Diabete Mellito di tipo 2: l’esigenza di nuove opzioni 

terapeutiche 

Il Diabete Mellito di tipo 2 (DMt2) è una delle sfide più ardue per tutti i sistemi sanitari 

del pianeta, a causa della continua e inesorabile crescita della sua prevalenza, 

dipendente soprattutto dalla diffusione dell’obesità e dall’invecchiamento della 

popolazione. Si stima che entro il 2030, nei Paesi industrializzati, il DMt2 possa 

diventare la quarta causa di morte (1); Inoltre, tra le persone affette da diabete le 

patologie cardiovascolari sono da due a quattro volte più frequenti rispetto ai soggetti 

non diabetici di pari sesso ed età (2). 

Alla base del DMt2, condizione multifattoriale complessa, vi sono principalmente una 

ridotta ed alterata produzione di insulina e la resistenza agli effetti biologici 

dell’insulina. Studi longitudinali hanno dimostrato l’esistenza di una stretta 

correlazione tra migliore controllo glicemico, ottenuto sin dalle prime fasi della 

malattia, e riduzione delle complicanze croniche del diabete (3, 4). 

Una quota rilevante di pazienti con DMt2, peraltro, non raggiunge o non riesce a 

mantenere nel tempo il proprio obiettivo di compenso glicemico, a causa della perdita 

di efficacia dei trattamenti sin qui impiegati (5, 6). Obiettivo fondamentale della 

terapia del diabete è fornire un trattamento tempestivo, efficace e personalizzato in 

grado di garantire il raggiungimento di valori di emoglobina glicata (HbA1c) <7% (7). 

Un compenso glicemico insufficiente si associa, infatti, allo sviluppo di complicanze 

micro- e macrovascolari. Tale obiettivo deve essere conseguito con il minor tasso 

possibile di effetti collaterali. 

Fino a pochi anni orsono la terapia farmacologica del diabete era basata pressoché 

esclusivamente sulla metformina, sui secretagoghi (sulfoniluree e glinidi), sui glitazoni 

(oggi solo pioglitazone) e sull’insulina, con l’inesorabile necessità di adeguamenti 
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posologici e potenziamenti nel tempo. Questi farmaci, tuttavia, inducono importanti e 

dimostrati effetti collaterali (tabella 1) che rendono spesso difficile il raggiungimento 

dell’obiettivo metabolico, limitandone l’efficacia o l’utilizzo (8). L’ipoglicemia, inoltre, si 

sta dimostrando come uno dei principali fattori di rischio per eventi cardiovascolari nei 

pazienti diabetici (9, 10). 

Tabella 1 

Effetti collaterali dei farmaci per il Diabete Mellito di tipo 2 di seconda linea 

secretagoghi (sulfoniluree, repaglinide) e insulina: 
• incremento ponderale 
• ipoglicemie 

pioglitazone: 
• incremento ponderale 
• ritenzione idrica e scompenso cardiaco 
• fratture 

 

Inoltre, i farmaci tradizionali non sempre sono in grado di correggere in modo 

razionale i multipli difetti che contribuiscono allo sviluppo e progressivo 

peggioramento della alterazione metabolica. In quest’ottica, trattamenti basati sul 

difetto fisiopatologico e con un migliore rapporto costo/beneficio sono auspicabili. 

 

Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine: aspetti clinici 

Gli agonisti del recettore del GLP-1 (ARGLP-1, exenatide e liraglutide) e le gliptine 

(inibitori della dipeptidil-peptidasi 4 [DPP-4], enzima responsabile dell’inattivazione 

delle incretine: sitagliptina, vildagliptina e saxagliptina), sono classi farmacologiche 

innovative. Questi farmaci assicurano una riduzione dell’HbA1c (0,8-1,5% per gli 

ARGLP-1; 0,6-0,8% per le gliptine, ref. 11) sovrapponibile a quella degli altri farmaci 

tradizionali, come dimostrato anche dal monitoraggio del registro AIFA. A fronte di 

una comprovata efficacia, queste molecole esercitano un effetto favorevole sul peso 

corporeo (riduzione con gli ARGLP-1; effetto neutro con le gliptine), un rischio 

praticamente assente di ipoglicemia, un effetto positivo sul profilo di rischio 

cardiovascolare (per gli ARGLP-1, ref. 12) ed una incidenza di effetti collaterali 

decisamente poco frequente (per le gliptine) o limitata a disturbi gastrointestinali, 

quali nausea, vomito e diarrea (per i soli ARGLP-1) come evidenziabile dal registro 

AIFA. Questo profilo favorevole è in larga parte spiegabile dal fatto che i farmaci 

incretinici stimolano la secrezione di insulina in modo glucosio-dipendente (tabella 2). 

Inoltre gli ARGLP-1, ripristinando la prima fase della secrezione insulinica, rallentando 

lo svuotamento gastrico ed inibendo la produzione di glucagone, esercitano un effetto 

favorevole sull’iperglicemia post-prandiale. 

La combinazione di queste caratteristiche ha positive ripercussioni sulla qualità della 

vita e sull’autostima del paziente, sul compenso metabolico e sulla sua progressione 
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nel tempo, con la possibilità di garantire un controllo glicemico più persistente nel 

tempo e quindi posticipare l’introduzione della terapia insulinica (13). L’effetto sul 

profilo di rischio cardiovascolare è di particolare interesse ed attualmente oggetto di 

specifici studi controllati. 

Tabella 2. 

Meccanismi d’azione dei farmaci incretinici 

• Stimolazione della secrezione insulinica glucosio-dipendente 

• Soppressione della secrezione del glucagone in presenza di iperglicemia 

• Rallentamento dello svuotamento gastrico (ARGLP-1), con riduzione del 

picco glicemico post-prandiale 

• Riduzione dell’appetito e dell’apporto calorico (ARGLP-1) 

• Ripristino della prima fase di secrezione insulinica (ARGLP-1) 

 

Sulla scorta di queste caratteristiche i trattamenti basati sulle incretine sono stati a 

pieno titolo inseriti negli algoritmi terapeutici emanati da tutte le società scientifiche 

endocrino-diabetologiche internazionali. Gli enti regolatori hanno quindi il compito di 

trovare un’adeguata collocazione di queste molecole nei programmi sanitari, con 

l’obiettivo di massimizzare gli outcome clinici, pur nel rispetto del principio di 

razionalizzazione della spesa sanitaria. Questo obiettivo deve essere perseguito con 

l’appropriatezza prescrittiva. 

 

Le linee guida per il trattamento del diabete mellito di tipo 2 

Le linee guida e le raccomandazioni terapeutiche delle principali società scientifiche di 

tutto il mondo (14-17), AMD-SID comprese (7), hanno riconosciuto l’importanza degli 

ARGLP-1 e delle gliptine nel trattamento del DMt2. La maggioranza di queste 

raccomandazioni vedono l’introduzione degli ARGLP-1 come terapie di seconda o di 

terza linea (in generale, dopo fallimento della sola metformina o dell’associazione di 

metformina + sulfonilurea o pioglitazone), prima dell’avvio della terapia insulinica. 

Peraltro, l’Associazione Americana degli Endocrinologi Clinici (13) raccomanda il loro 

uso in monoterapia ed in prima linea in pazienti selezionati nei quali sia 

particolarmente importante limitare l’aumento del peso ed il rischio di ipoglicemie. I 

più moderni algoritmi terapeutici (18, 19), riconoscendo l’importanza fondamentale 

della precocità d’intervento e dell’individualizzazione del trattamento, propongono 

soluzioni calibrate sulle caratteristiche del paziente (età, comorbilità, peso, 

caratteristiche dell’iperglicemia, risposta ai vari farmaci, occupazione professionale) 

nell’ambito delle quali ARGLP-1 e gliptine possono trovare, grazie alle caratteristiche 

prima ricordate, specifiche indicazioni. 
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Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine: aspetti economici 

Come tutti i farmaci innovativi, i farmaci incretinici hanno un costo maggiore, 

esponendo il sistema sanitario al rischio di un aumento della spesa farmaceutica. A 

fronte di questo possibile incremento di spesa, è però opportuno considerare le 

possibili implicazioni cliniche ed economiche. Infatti lo studio ARNO (20), basato su un 

ampio numero di osservazioni, ha evidenziato come i costi assistenziali del diabete 

non consistano tanto nella spesa farmaceutica per il trattamento dell’iperglicemia, 

quanto in quella dei farmaci per il trattamento delle complicanze cardiovascolari e dei 

ricoveri per complicanze acute e croniche. Questi ultimi sono infatti responsabili, da 

soli, del 50% circa dei costi assistenziali del diabete, rispetto a meno del 10% della 

spesa legata ai farmaci. In questo contesto ci sembra utile sottolineare che le 

ipoglicemie da sulfoniluree o insulina rappresentano una frequente causa di ricovero 

per effetti collaterali da farmaci nelle persone con età superiore a 65 anni (21) 

Una maggiore persistenza della efficacia terapeutica e la ritardata introduzione della 

terapia insulinica, per esempio, riduce i costi associati a quest’ultima, dovuti alla 

necessaria educazione da parte del personale sanitario, alla necessità di intensificare 

l’automonitoraggio glicemico e ad un numero ed una gravità maggiore degli episodi di 

ipoglicemia. 

L’introduzione dei nuovi farmaci nella farmacopea italiana è avvenuta con l’obbligo del 

monitoraggio online da parte del prescrittore specialista. Questo processo si è 

associato ad un tetto di rimborsabilità (42 mln complessivi). Di fatto questa situazione 

ha limitato l’impiego di questa nuova categoria di farmaci, come appare ancor più 

evidente se si confrontano le percentuali di giorni di terapia nel 2010 nel nostro Paese 

(1,1%) con quelle registrate in Germania (8,6%), Francia (6,9%) e Spagna (10%) 

(22). Il recente aumento del 35% del tetto di rimborsabilità per i farmaci incretinici 

continuerà a rappresentare una forte limitazione alla possibilità di trattare tutti i 

pazienti che potrebbero beneficiare di questo approccio terapeutico, anche alla luce 

dell’introduzione prossimo-futura di nuove molecole. SID e AMD ritengono che si 

dovrebbero trovare soluzioni alternative  al fine di non prevenire a priori l’impiego di 

farmaci innovativi. In quest’ottica sono disponibili esempi che potrebbero ispirare una 

soluzione ragionevole. 

Una recente valutazione di health technology, richiesta dal Sistema Sanitario 

Nazionale britannico in previsione dell’aggiornamento delle linee guida per la gestione 

del DMt2 del National Institute for Health and Clinical Excellence, ha concluso 

dimostrando come la terapia con gli ARGLP-1 e quella con gliptine offrono un buon 

rapporto costo-efficacia, soprattutto se raffrontate con le alternative terapeutiche più 

comunemente utilizzate nella terapia di seconda o terza linea del DMt2 

(rispettivamente: analoghi basali dell’insulina e pioglitazone) (23, 24). L’analisi ha 

anche dimostrato come l’aumento di 1 punto percentuale del peso comporti un 

aumento dei costi sanitari del 2-4%. 
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Sulla scorta della analisi costo/beneficio, il NICE ha emanato linee guida che 

contemplano l’utilizzo di gliptine e ARGLP-1 in alcune tipologie d’individui: le persone 

sovrappeso/obese (che si avvantaggerebbero di una riduzione dell’eccesso ponderale 

in ragione della presenza di comorbilità); pazienti diabetici con rischio elevato di 

ipoglicemie; pazienti fragili (anziani o persone che vivono sole; individui che svolgono 

occupazioni professionali a rischio); pazienti con intolleranza ai farmaci tradizionali; 

soggetti a rischio di discriminazioni lavorative in caso di terapia insulinica; pazienti con 

insufficienza renale cronica moderata. 

Una possibile opzione, suggerita dalla NICE, è quella di vincolare la prosecuzione della 

terapia con ARGLP-1 ai soggetti che mostrino una risposta favorevole in termini di 

riduzione ponderale e/o di miglioramento del compenso glicemico; tale proposta è in 

linea con l’esigenza sempre più percepita di personalizzare gli obiettivi glicemici e il 

trattamento sulla base di un’accurata caratterizzazione del paziente 

(“fenotipizzazione”). 

 

Agonisti del recettore del GLP-1 e gliptine: una proposta 

La terapia incretinica può offrire un buon rapporto costo/efficacia se impiegata in 

categorie specifiche di pazienti con diabete mellito di tipo 2. In questi soggetti è 

possibile calcolare come l’aumento di spesa iniziale possa fornire un risparmio 

economico a lungo termine grazie alla riduzione dei costi assistenziali diretti e di 

ricovero. Per ottenere tali risparmi, tuttavia, è indispensabile garantire la 

prescrivibilità degli ARGLP-1 e delle gliptine ai pazienti nei quali i benefici terapeutici, 

inclusa la documentata riduzione delle complicanze acute e croniche, giustifichino l’ 

incremento dei costi farmaceutici. L’attuale tetto di spesa non è in grado di garantire 

la prescrivibilità al paziente fragile, che svolge professioni a rischio, con fattori 

predittivi di rischio di grave ipoglicemia, in quello con intolleranza alla metformina. 

La Società Italiana di Diabetologia e l’Associazione Medici Diabetologi si rendono 

immediatamente disponibili a collaborare all’elaborazione di linee guida condivise 

sull’uso di questi farmaci che prevedano indicazioni precise al loro uso (anche 

mediante un’apposita nota AIFA alla prescrivibilità di questi farmaci) costituire un 

osservatorio sull’appropriatezza prescrittiva, verificare gli outcomes della terapia. In 

questa prospettiva un valore aggiunto avrebbe la promozione delle cartelle cliniche 

informatizzate già in uso presso Medici di Medicina Generale e Diabetologia 

Specialistica, con la possibilità di scambio dati per la verifica dell’appropriatezza 

prescrittiva e degli outcomes della terapia. 
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