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UK  
 NICE guidelines 

 
 

Metformina : prima linea per il 
paziente sovrappeso e NORMOPESO  

 
 

1st global  
guidelines 

IDF Metformina : prima linea, 
indipendentemente dal peso corporeo 

ADA / EASD  
Consensus Metformina: alla diagnosi, in aggiunta 

all’intervento sullo stile di vita 

ADA 
Consensus Solo metformina dovrebbe essere presa in 

considerazione come trattamento 
farmacologico nei soggetti con IFG/IGT 



DPP: Prevenzione del diabete tipo 2 

 RCT;  

3234 pazienti 
obesi con 
IGT/IFG;  

2.8 anni 



 
 





Il trattamento del diabete deve 
essere tempestivamente 
adattato in ogni paziente fino 
a ottenere valori di HbA1c 
stabilmente inferiori a 7% 
(Tabella 9bis), valori che 
consentono di prevenire 
l’incidenza e la progressione 
delle complicanze 
microvascolari. 

(Livello della prova I, Forza 
della raccomandazione A). 

Intervenire  



Metformina: effetto sulla HbA1c 

Mod. da De Fronzo RA, et al.  N Engl J Med 1995; 333: 541-549. 

Dieta + placebo Dieta + metformina 
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UKPDS 34  
Miglioramento dei parametri clinici 

 
 

Morti correlate al diabete 

Mortalità da tutte le cause 

Qualsiasi endpoint  

correlato al diabete 

Infarto del miocardio 

Ictus 
 

*  Rispetto alla terapia convenzionale (gruppo sovrappeso) 

D rischio* 
 

 42% 
 36% 

 32% 
 

 39% 
 41% 

p 
 

  0.017 
  0.011 

  0.0023 
 
  0.01 
  0.13 

D rischio* 
 

 20% 
    8%  

   7% 
 

 21% 
 14% 

p 
 

0.19 
0.49 

0.46 
 

0.11 
0.60 

Lancet  (1998 ):352:854-865 

 

Trattamento intensivo con 
metformina 

 

Trattamento intensivo con 
sulfonilurea/insulina 



42% di fallimento alla Metf in monoterapia in 1799 D 
seguiti per 5 anni : 17% anno 
 
Ma se la Metf viene iniziata entro 3 mesi dalla presa in 
carico il fallimento scende al 12%  all’anno. 

Metformina 



UKPDS Post Trial  
memoria metabolica 



Follow-up a lungo termine degli 
studi DCCT e UKPDS suggeriscono 
che un trattamento volto a ottenere 
valori di HbA1c stabilmente inferiori 
a 7% subito dopo la diagnosi di 
diabete è associato a una riduzione  
a  
lungo termine del  
rischio di complicanze 
macrovascolari.  

(Livello della prova III, 
 Forza della raccomandazione A). 



METFORMINA  + INSULINA 



Metformina : acidosi lattica  
e insufficienza cardiaca 

 Incidenza di acidosi lattica da metformina 0-
0.09  per 1000 pazienti- anno  (da fenformina 
0.25- 1) 
 
 

 20-25% dei pazienti trattati con metformina ha 
insufficienza cardiaca  

15 

Salpeter, S. R. et al. Arch Intern Med 2003;163:2594-2602. 

 Masoudi FA et al.Metformin and thiazolidinedione use inMedicare patients with 
heart failure. JAMA 2003;290:81-5. 
Horlen Cet al. Frequency of inappropriate metformin prescriptions. JAMA 
2002;287:2504-5. 
Holstein A et al.Contra-indications to metformin therapy are largely disregarded. Diabet Med 
1999;16:692-6. 



The Cochrane Library 2010, Issue 4 

Metformina, rispetto agli altri ipoglicemizzzanti orali, non è risultata 
associata ad un aumento del rischio di acidosi lattica 



Proposed recommendations for use of Metformin 
based on eGFR 

eGFR level (mL/min per 1.73m2) Action 

≥ 60 No renal contraindication to metformin 

< 60 and ≥ 45 Continue use 

Monitor renal function annually 

Increase monitoring of renal function 
(every 3-6 months) 

< 45 and ≥ 30 Prescribe metformin with caution 
Use lower dose                                                      
(e.g. 50%, or half-maximal dose 
Closely monitor renal function 
(every 3 months) 

Do not start new patients on metformin 

< 30 Stop metformin 
Additional caution is required in patients at risk for kidney injury or with anticipated significant fluctuations in renal 
status, based on previous history, other comorbidities, or potentially interacting medications 

Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. Diabetes Care 2011;34:1431-37 



Insufficienza cardiaca e acidosi lattica: 
reali controindicazioni all'utilizzo della metformina? 

1. Diabetologia 2010;53(12):2546-2553 
2. Circ Heart Fail 2010 Oct 15.  
3. Clin Endocrinol (Oxf) 2010 Oct 11.  

 
Secondo questi articoli, il rischio di acidosi lattica attribuito alla 

metformina sarebbe largamente sovrastimato, essendo il diabete 
in sé, e non la terapia con il farmaco, il principale fattore di rischio 
per l’insorgenza di tale complicanza. 

                                                   News  su Thesaurus – infodiabetes.it 
 
QUANDO  NON USARLA  rischio aumentato di Ac Lattica : 

– Sepsi 
– Insufficienza cardiaca 
– Insufficienza respiratoria 
– Ipossia dei tessuti 
– Ipotensione/disidratazione 
– Insufficienza renale acuta/cronica 
– In caso di esami con M di Contrasto 

http://www.springerlink.com/content/xu1t242074r51548/
http://www.springerlink.com/content/xu1t242074r51548/
http://www.springerlink.com/content/xu1t242074r51548/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20838985
http://circheartfailure.ahajournals.org/content/early/2010/10/15/CIRCHEARTFAILURE.110.952556.abstract?papetoc
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1365-2265.2010.03891.x/pdf


L’EFFICACIA DELLA METFORMINA È DOSE-CORRELATA 

 Effetto sulla glicemia 

Diabetes Care (1996); 19:64-66  

Variazione nel tempo della relazione dose-risposta in termini di 
glicemia a digiuno, in 75 pazienti trattati per 24 settimane con un 
dosaggio medio (1500 mg/die) o elevato (3000 mg/die) di metformina; 
studio clinico randomizzato, controllato, in doppio cieco.  
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Aderenza e rischio di ospedalizzazione 

Lau DT et al. Diabetes Care (2004);27:2149-53. 
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 Migliora la compliance: 

 
– Riduce il numero totale di compresse da 

assumere 
 

– Evita di confondere la metformina con gli altri 
farmaci riducendo il rischio di: 

assumere un farmaco al posto di un altro 
sottodosaggi o sovradosaggi 

 

Metformina in polvere verso 
 Metformina in compresse  



Sopravvivenza cumulativa libera da tumori solidi in soggetti diabetici e non 

diabetici, corretta per età, sesso, fumo, condizione sociale e precedente  

patologia tumorale. Diabetologia (2009) 52:1766-1777 

Metformina monot. 

Metformina + sulf. 

NO DIABETE 

Sulfonilurea monot. 

Insulina  

Metf e Cancro  



1350 paz Diab seguiti per 9,6 a. 570 dec di cui 122 per 
ADK 
Tasso di mort per ADK è di 1,47. 
 
Il gruppo trattato con Metformina ha una mortalità  ridotta 

Metformina 
 e Cancro  



METFORMINA 

 
1. Efficace nella prevenzione del DM in soggetti ad alto rischio 

(DPP) 

2. Efficace nel ridurre i livelli di HbA1c (UKPDS) 

3. Efficace nel ridurre le complicanze cardiovascolari (IMA) 

4. Si associa ad una minore incidenza e mort per Tumori 

5. Aggiunta a Insulina :  

         riduce il peso corporeo 

         riduce  il fabbisogno insulinico 

         migliora il compenso metabolico             

 

protrarre la terapia con metformina anche  

dopo l’inizio della   Insulina nel DMT2 se NON controindicata  
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Lo Studio ADOPT 
la durability 

 

a 5 a. fallimento del 

15% con Rosi 

21% con Metf. 

34% con Glib. 



GLITAZONI : insulinosensibilizzanti 
 
                             ROSI  
 
 
                              PIO ?  

PIO: ritirato in Francia per aumentato 
rischio di CA vescicale  

 rischio reale o accanimento terapeutico ? 



Gli antidiabetici orali 
i farmaci  Tradizionali 

Secretagoghi 

Insulino-sensibilizzanti 

Modificatori dell’assorbimento intestinale 

Sulfoniluree 
Glinidi 

Metformina 

Glitazoni 

Inibitori dell’a-Glucosidasi intestinale 



Sulfoniluree 

  tutte le molecole sono in grado di ridurre l’HbA1c di 
circa 1-1,5% (22,86) e 

  sono ancora le più usate in Italia  
  Sono disponibili vari studi di confronto solo fra 

glimepiride e glibenclamide (detta anche gliburide) che 
tuttavia concludono per una sostanziale pari efficacia 

 salvo una minore incidenza di ipoglicemie con 
gliclazide 

Standard Italiani di cura 2010 



Decreased Mortality Associated With the Use of Metformin 
Compared With Sulfonylurea Monotherapy in Type 2 Diabetes 
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Johnson  et al Diabetes Care 25:2244-2248, 2002 



 Sulphonylurea : può aumentare la mortalità in 
paz che debbano fare una PTCA in urgenza o in 
elezione  
 
  perciò SOSPENDERE le SU   



A higher incidence of cardiac events was associated with glibenclamide 
treatment only in patients with previously known ischaemic heart disease. 

NO  
Glibenclamide 
 
Se c’è  
Card Isch.  
Cronica 



Gliclazide  
A rilascio 

modificato: 

 

< 10% combined 

outcome 

< 21% nefropatia 

ADVANCE 



Sicurezza a lungo termine  
della monoterapia con sulfoniluree 

 analisi nazionale danese  sulla popolazione residente d’età >20 anni che aveva 
iniziato una monoterapia con una SU o METF nel periodo 1997 e il 2006,  

 valutandone (attraverso un follow-up della durata massima di 9 anni) il rischio di 
mortalità complessiva, di quella CV e degli eventi ischemici miocardici e cerebrali 
non fatali 

 107.806 soggetti, 9607 con IMA: 

 Rispetto a Metformina, l’assunzione di  

                     glimepiride (hazard ratio [HR] 1,32; IC 95% 1,24-1,40),     

                     glibenclamide (HR 1,19; IC 95% 1,11-1,28),  

                     glipizide (HR 1,27; IC 95% 1,17-1,38) e  

è risultata associata a un aumento del rischio di mortalità per tutte le cause, 
nei pazienti senza precedenti eventi coro, e con pregresso IMA 

 NO per   gliclazide e per  repaglinide  

 
Tina Ken Schramm .Eur Heart J. 2011 Apr 6.  
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Acarbose :  
• Inibitori dell’a-Glucosidasi intestinale 

 
• Rallenta l’assorbimento del glucosio legandosi al 

medesimo recettore 
 

• Riduce  l’ iperglicemia post-prandiale e non da 
ipoglicemie 
 

• Utile in Prevenzione 1aria (STOP) 
 

Effetti Collaterali gastro-intestinali 
    Ridotti nettamente dalla titolazione graduale 
- Oggi a carico del SSN 
- Basso costo 



10-y NNH (SU vs Met):  35 



 

Insieme ad i nuovi farmaci, possiamo usare i farmaci tradizionali 
per confezionare un vestito su misura al paziente DT2  

per colmare il Gap  

tra goal standard e pratica clinica quotidiana 
 

Mind the gap ! 

efficacia pratica efficacia teorica 




