
Roma, 
9-11 novembre 2012 

“QUALE FARMACO PER IL 
DIABETE 2 : FRA EFFICACIA 

E FARMACO ECONOMIA” 

INSULINO – SENSIBILIZZANTI  

E  

SECRETAGOGHI 

DOTT. VINCENZO NOVIZIO 

DIABETE 2 



Roma, 
9-11 novembre 2012 

GUIDELINES	  FOR	  GLYCEMIC,	  BP,	  &	  LIPID	  CONTROL	  	  	  

American Diabetes Assoc. Goals 

HbA1C	   <	  7.0%	  (individualiza*on)	  

Preprandial	  glucose	   70-‐130	  mg/dL	  (3.9-‐7.2	  mmol/l)	  

Postprandial	  glucose	   <	  180	  mg/dL	  

Blood	  pressure	   <	  130/80	  mmHg	  

Lipids	  

LDL:	  	  	  <	  100	  mg/dL	  (2.59	  mmol/l)	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  <	  70	  mg/dL	  (1.81	  mmol/l)	  (with	  overt	  CVD)	  

HDL:	  	  	  >	  40	  mg/dL	  (1.04	  mmol/l)	  	  

	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  	  >	  50	  mg/dL	  (1.30	  mmol/l)	  

TG:	  	  	  	  	  	  <	  150	  mg/dL	  (1.69	  mmol/l)	  
ADA. Diabetes Care. 2012;35:S11-63	
HDL	  =	  high-‐density	  lipoprotein;	  LDL	  =	  low-‐density	  lipoprotein;	  PG	  =	  plasma	  glucose;	  TG	  

=	  triglycerides.	  
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APPROCCIO FARMACO-ECONOMICO  

Obiettivo primario 

Obiettivo complementare 

Raggiungimento target di controllo 
glicemico e cardio-metabolico 

Liberare il paziente dai sintomi 

Prevenire l’insorgenza di complicanze 

Prevenire l’ospedalizzazione 

Raggiungere tutti questi risultati al minor 
costo possibile 
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ComponenU	  della	  valutazione	  economica	  

Analisi 
Costo / Beneficio 

Analisi 
Costo / Efficacia 

Analisi 
Costo / Utilità 
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Efficacia clinica  
(Efficacy)  

•  Migliora le 
condizioni del 
paziente ? 

Tollerabilità  
(Safety) 

•  Gli effetti 
collaterali sono 
accettabili ? 

Efficacia 
epidemiologica 
(Effectiveness) 

•  Può essere 
adeguatamente 
impiegato nella 
pratica medica? 

Valutazione terapia farmacologica 

Approccio tradizionale 
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Initial drug 
monotherapy 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Side effects 
Costs 

Healthy eating, weight control, increased physical activity 

Metformin 
high 
low risk 
neutral/loss 
GI / lactic acidosis 
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 2-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Efficacy (! HbA1c) 
Hypoglycemia 
Weight 
Major side effect(s) 
Costs 

high 
low risk 
gain 
edema, HF, fx’s‡  
high 

Thiazolidine- 
dione 

intermediate 
low risk 
neutral 
rare‡ 

high 

DPP-4 
Inhibitor 

highest 
high risk 
gain 
hypoglycemia‡ 

variable 

Insulin (usually 
basal) 

Two drug 
combinations* 

Sulfonylurea† 
+ 

Thiazolidine-
dione 
 + 

DPP-4 
Inhibitor 
 + 

GLP-1 receptor 
agonist 
 + 

Insulin (usually 
basal) 
 + 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

Metformin 
+ 

TZD 

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§   

SU†  

DPP-4-i 

GLP-1-RA 

Insulin§  

SU†  SU†  

TZD TZD 

TZD 

DPP-4-i 

Insulin§  Insulin§  

If combination therapy that includes basal insulin has failed to achieve HbA1c target after 3-6 months,  
proceed to a more complex insulin strategy, usually in combination with 1-2 non-insulin agents: 

Insulin#  
(multiple daily doses) 

Three drug 
combinations 

More complex 
insulin strategies 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or 

or GLP-1-RA 

high 
low risk 
loss 
GI‡  
high 

GLP-1 receptor 
agonist 

Sulfonylurea†  

high 
moderate risk 
gain 
hypoglycemia‡   
low 

If needed to reach individualized HbA1c target after ~3 months, proceed to 3-drug combination  
(order not meant to denote any specific preference): 

Diabetes Care, Diabetologia. 	

19 April 2012 [Epub ahead of print]	


Position Statement congiunto ADA / EASD su	

“Management dell’iperglicemia nell’adulto con DMT2 (non in gravidanza )”	
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FARMACI NELLA TERAPIA DEL DIABETE TIPO 2 

•  Biguanidi 
• Metformina  

• Glitazoni 
•  Pioglitazone  

INSULINO SENSIBILIZZANTI 

•  Sulfaniluree  
• Glibenclamide. Glimepiride. Glipizide. Gliclazide. 

• Glinidi  
• Repaglinide  

SECRETAGOGHI  

•  Acarbose  
RALLENTAMENTO 
ASSORBIMENTO 

INTESTINALE DEL GLUCOSIO 

•  Analoghi GLP-1 
•  Exenatide. Liraglutide. 

•  Inibitori DPP-IV 
•  Sitagliptin. Vildagliptin. Saxagliptin. 

INCRETINE  
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Timeline delle più recenti e future molecole per 
il trattamento del Diabete tipo 2 
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Sulfaniliuree Metformina Repaniglide Glitazoni Incretine 

38,73 

32,77 

6,89 

1,68 1,3 

Consumo Ipoglicemizzanti (no insuline) 
nei primi 9 mesi anno 2011 

Osservatorio Nazionale sull’impiego dei farmaci 
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Farmaco 
Monoterapia 
Riduzione HbA1c (ADA/

EASD)* 

Add-on a Metformina 
Riduzione HbA1c (revisione 

dati letteratura) 

Metformina 1,0-2,0  - 

Insulina 1,5-3,5   1,0-2,0 (insulina basale) 

Sulfaniluree 1,0-2,0  1,0-1,5 

Glinidi 0,5-1,5 0,8-1,4 

Tiazolidinedioni 0,5-1,4 1,0-1,5 

Exenatide / Liraglutide 0,5-1,0 0,8-1,5 

Inibitori DPP4 0,6-0,9 0,6-1,2 

Acarbosio 0,5-0,8 - 

(*) Nathan DM et al, Diabetes Care, 2009 
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Eventi 
ipoglicemici 

Effetti sul 
peso corporeo 

Effetto sulla 
durability 

Effetti 
collaterali 

Costo  
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ESITI COSTI 
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Tempo  dalla  randomizzazione    (anni)
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UKPDS.  Lancet  1998;  352:  854-‐865.                                                                                                                  Kahn  SE,  N  Engl  J  Med  2006;  355:  2427-‐2443

Terapia  convenzionale
Glibenclamide InsulinaMetformina

Clorpropamide GlibenclamideMetformina
Rosiglitazone

UKPDS  


ADOPT

Diabete di tipo 2: il progressivo peggioramento del controllo glicemico 
 negli studi di riferimento, indipendentemente dalla terapia in corso 
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Glyburide

Metformin

Rosiglitazone

Rosiglitazone
Metformin
Glyburide

mesi

Kahn  SE  et  al.  NEJM    2006;  355:  2427–2443

Duarata  del  
Controllo  
Glicemico:  tempo  
da  intendersi  Hba1c  
>  7%    (ADOPT)
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Progressiva perdita del controllo glicemico  
in corso di trattamento con sulfoniluree 
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Miller  ME,  BMJ.  2010  Jan  8;340:b5444.  

L’incidenza annuale 
dell’ipoglicemia era di 3.14% 
nella terapia intensiva di 
gruppo e di 1.03% nel gruppo 
di glicemia standard.  

Ipoglicemia nello studio Accord 
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Metaanalisi sui 5 grandi trials: assenza di beneficio del controllo glicemico intensivo  
sulla mortalità complessiva correla con BMI e ipoglicemia 

Manucci E, et al. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2009 Nov;19(9):604-12. 

OR IC 95% 

Cardiovascular events 

Chronic heart failure 

0.5 1.0 Odds ratio 

Favors intensive Favors standard 
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0.83-1.06 0.94 

0.82-1.26 1.01 

0.91-1.32 1.10 

0.88-1.16 1.01 
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Cardiovascular deaths 

All-cause deaths 
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Years 

Insulin (n=409) 
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2 Conventional (n=411)* 

UKPDS: fino a 8 kg 
in 12 anni1 

ADOPT: fino a 4.8 kg 
in 5 anni2 

Annualised slope (95% CI) 
   Rosiglitazone, 0.7 (0.6 to 0.8) 
   Metformin, -0.3 (-0.4 to -0.2) 
   Glibenclamide, -0.2 (-0.3 to 0.0) 

Glibenclamide (n=277) 

Metformin (n=342) 
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Alcune terapie determinano,  nel tempo, un incremento ponderale 

1.  UK Prospective Diabetes Study (UKPDS) Group. Lancet. 1998;352:854-65.  
2.  2. Kahn SE, et al (ADOPT).  

N Engl J Med. 2006;355:2427-43. 
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Mitri J, Hamdy O. Expert Opin Drug Saf. 2009;8:573-84. 
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Sulphonylureas Glinides Thiazolidinediones Insulin DPP-4 
inhibitor 

(sitagliptin) 

Metformin GLP-1 
receptor 
agonist 

(exenatide) 

Amylin 
agonist 

(pramlintide) 



Roma, 
9-11 novembre 2012 

Studio Look AHEAD (USA) 
Durata 12 anni (2001-2012 ) 
per la valutazione dell’effetto 
della riduzione di peso e 
dell’attività fisica sulla 
morbilità e mortalità per 
malattie cardiovascolari. 
 
-  5145 persone sovrappeso con 
diabete tipo II, randomizzati a: 
--- Intervento intensivo di varia- 
     zione dello stile di vita 
--- terapia usuale (control) 
 
  Anni 1-4:  contatti settimanali/ 
    bi-settimanali educazionali 
  Anni ≥ 5:  visite mensili 
 

Importanza del peso ( Studio Look Ahead) 

Wing RG et al. Diabetes Care 2011;34 (7):1481-1486 
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Look Ahead Study: modeste perdite di peso (5-10%) si associano a 
significativo miglioramento di fattori di rischio Cv ad 1 anno 

HbA1c              0.5%  
     

SBP                    5 mmHg   

DBP                   5 mmHg   

HDL-chol          5 mg/dL   

TG                      40mg/dL   

Wing RG et al. Diabetes Care 2011;34 (7):1481-1486 
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METFORMINA PIOGLITAZONE SULFANILUREE REPAGLINIDE 

Efficacia ( ⬇ 
HbA1c ) 

Ipoglicemie 

Peso 

Effetti collaterali 

Costi  
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Classe\\\ Meccanismo di azione Vantaggi Svantaggi  Costo 

B
IG

U
A

N
ID

I 
 

M
et

fo
rm

in
a 

 

•  Complesso e non del tutto 
definito 

•  Riduce la produzione epatica di 
glucosio ; aumenta l’utilizzazione 
periferica di glucosio e livello del 
muscolo scheletrico e del tessuto 
adiposo ; effetto anti-lipolitico; 
r i d u z i o n e a s s o r b i m e n t o 
intestinale glucosio 

•  Target molecolare epatocita: 
AMPK : ↓Gluconeogenesi + 
↑ossidazione FFA e ↓sintesi TG 
⟼ ↑ sensibilità insulinica + ↓ 
i p e r g l i c e m i a  e  ↓ 
ipertrigliceridemia 

•  ⬇ HbA1c 0,5-1,5 % 
•  N o n p r o v o c a e p i s o d i d i 

ipoglicemia 
•  Mantiene o riduce il peso 

corporeo. 
•  Migliora il profilo lipidico. 
•  Possibile riduzione incidenza 

tumori maligni, in particolare 
carcinoma mammario (⬇ AMPK 
⇒ ⬇ mTORC1 ⇒ ⬇ sintesi 
p ro te i ca e p ro l i f e raz i one 
cellulare) 

 

•  Possibile interazione con altri farmaci 
(vedi cimetidina). 

•  Possibile riduzione assorbimento 
vitamina B12. 

•  P o s s i b i l i  e f f e t t i i n d e s i d e r a t i 
gastrointestinali. 

•  Controindicata se GFR stimato < 30 
ml/min /1,73 m2. 

•  Controindicata in tutte quelle situazioni 
in cui vi è una riduzione della 
perfusione dei tessuti o instabilità 
emodinamica dovuta a infezioni o altre 
cause; Insufficienza epatica severa o 
abuso di alcol ; Grave scompenso 
cardiaco  
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•  Agonisti dei PPAR-γ 
•  Coattivatori e corepressori 

di un gran numero di geni 
(oltre 500). 

•  Potenziale trattamento di 
e lez ione ne l DMT2 : 
m i g l i o r a l a f u n z i o n e 
endocr ina del tessuto 
adiposo, ha effetti positivi 
s u l  p r o f i l o l i p i d i c o , 
sull’infiammazione e sulla 
funzione endoteliale, riduce 
in maniera importante 
l’insulino-resistenza. 

•  ⬇ HbA1c 1,0-1,5 % 
•  N o n p r o v o c a e p i s o d i d i 

ipoglicemia 
•  ⬆ Durability. 
•  ⬆ significativo del HDL-C 
•  ⬇ significativa dei TGs 
•  Profilo meno aterogeno delle 

LDL 
•  Effetto favorevole sulla NAFLD e 

sulla NASH. 
•  ⬇ eventi CV ? (PROACTIVE , 

PERISCOPE) 

•  Incremento ponderale 
•  Ritenzione idrica 
•  Insufficienza cardiaca 
•  Riduzione della densità ossea 
•  Possibile associazione con un 

incremento del r ischio di 
carcinoma alla vescica. Alto  

INSULINO - SENSIBILIZZANTI 
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Classe Meccanismo di azione Vantaggi Svantaggi  Costo 

S
U

LF
A

N
IL

U
R

E
E

 
G

lib
en

cl
am

id
e,

 e
cc

. 
 

•  Legame ad uno spec i f ico 
recettore (SUR-1) che parte del 
complesso macromolecolare 
costituente il canale del potassio 
( SUR-1 / Kir 6.2)4. 

•  Chiusura di detto canale ⤑ 
depolarizzazione membrana 
plasmatica ⤑ apertura canali del 
calcio ⤑ ingresso di ioni calcio 
nel citosol ⤑ avvio dell’esocitosi 
dei granuli secretori contenenti 
insulina ( Glibenclamide agisce 
anche direttamente sui granuli 
contenenti insulina).  

•  ⬆ secrezione di insulina 

•  Ampia esperienza (sono i 
farmaci utilizzati da più tempo 
nella gestione del diabete tipo 2)  

•  ⬇ Hb A1c tra 0.5 e 2 % 

 

•  Alto rischio di episodi ipoglicemici, 
specie nella fase postprandiale 
tardiva. 

•  Incremento ponderale, in genere 
relativamente modesto e legato 
all’aumento dei livelli di insulina e al 
defensive eating conseguente al 
rischio di ipoglicemie. 

•  Bassa durability. 
•  ⬆ outcome avversi di natura CV 

( e f f e t t o  n e g a t i v o  s u l 
precondizionamento ischemico) 
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•  Legame con lo stesso 
recettore SUR-1 ma in un 
altro sito di legame. 

•  Farmacod inamica p iù 
rapida in grado di stimolare 
p i ù r a p i d a m e n t e l a 
secrezione insulinica. 

•  Per il fatto che essa ha un 
metabolismo prevalentemente 
epatico ed è eliminata per oltre il 
90% con la bile può essere 
somministrata in presenza di 
insufficienza renale moderata –
severa (fino a 20-30 ml/min/1,73 
m 2 ) s e n z a n e c e s s i t à d i 
modificare la dose. 

•  Effetto moderatamente maggiore 
sull’iperglicemia postprandiale 

•  Incremento ponderale 
•  Rischio di eventi ipoglicemici 
•  Bassa durability 
•  ⬆ incidenza di s indrome 

coronarica acuta ? 
•  No studi di associazione con 

insulina, acarbosio, e SU. 
•  No studi in pazient i con 

insufficienza epatica. 

Alto  

SECRETAGOGHI  
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METFORMINA PIOGLITAZONE SULFANILUREE REPAGLINIDE 

Efficacia ( ⬇ 
HbA1c ) 

1.0 – 2.0 0.5 – 1.4 1.0 – 2.0 0.5 – 1.5  

Ipoglicemie Basso rischio Basso rischio Alto rischio Alto rischio 

Peso Neutro / Riduzione Aumento Aumento Aumento 

Effetti collaterali GI / acidosi lattica 
Edema, Scompenso 

cardiaco, Fratture, Ca 
vescicale ? 

Possibile outcome avversi di 
natura CV  

Aumentata incidenza di 
sindrome coronarica acuta 

Costi  Bassi Alto  Basso Alto 
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GRAZIE PER L’ATTENZIONE 


