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La terapia farmacologica del diabete di tipo 2 sta subendo un radicale mutamento a causa delle migliori cono-
scenze fisiopatologiche di questa condizione e della consapevolezza della ridotta efficacia a lungo termine dei
farmaci orali tradizionali. L’United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) ha dimostrato che il miglio-
ramento del controllo glicemico, ottenuto con i farmaci orali tradizionali, riduce l’incidenza di complicanze
microvascolari di circa il 25%.Tuttavia, lo stesso studio ha indicato che i farmaci orali tradizionali mantengono
un controllo glicemico accettabile, nell’arco di nove anni, solo nel 20-25% dei pazienti, mentre nella maggior
parte di loro è necessario il passaggio alla terapia insulinica o di associazione. Pertanto, nuovi farmaci con mec-
canismi d’azione mirati alle specifiche alterazioni fisiopatologiche del diabete di tipo 2 sono apparsi sulla scena
terapeutica, allo scopo di sfruttare a pieno le possibilità di trattamento di questa condizione. Questa rassegna
propone al lettore una breve ma efficace revisione dei nuovi farmaci secretagoghi (repaglinide e nateglinide)
e insulino-sensibilizzanti (rosiglitazone e pioglitazone), che può essere utile per prendere confidenza con i futu-
ri mezzi terapeutici del diabete di tipo 2. 
Parole chiave. Secretagoghi, insulino-sensibilizzanti, repaglinide, nateglinide, tiazolidinedioni.

New oral hypoglycemic agents for type 2 diabete. Pharmacological therapy of type 2 diabetes is changing because
of improved knowledge of pathophysiology and of long-term efficacy of traditional oral agents. United Kingdom
Prospective Diabetes Study (UKPDS) demonstrated that the improvement of glycemic control, achieved with tradi-
tional oral agents, reduced the incidence of microvascular complications by 25%. However, the same study indica-
ted that traditional oral agents maintained an acceptable glycemic control, over nine years, only in 20-25% of
patients, whereas in most of them insulin or combination therapy were needed. Therefore, new drugs with mecha-
nisms of action focussed on specific pathophysiological alterations have appeared on therapeutic scenario, in order
to utilize all the possibilities of treating this condition. This review offers to the reader a short but efficacious revision
of new secretagogues (repaglinide and nateglinide) and insulin-sensitizers (thiazolidinediones), which can be useful
to appreciate the future therapeutic means of type 2 diabetes.
Key words. Secretagogues, insulin-sensitizers, repaglinide, nateglinide, thiazolidinediones.
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Basi fisiopatologiche

La terapia razionale del diabete di tipo 2 non può pre-
scindere dalla conoscenza dei meccanismi fisiopato-
logici che determinano lo sviluppo dell’iperglicemia.
La storia naturale di questa condizione è caratterizza-
ta da un iniziale periodo d’iperglicemia post-prandia-
le con glicemia a digiuno nei limiti della normalità (1,
2). È noto che nella fase post-prandiale la perdita dei
meccanismi omeostatici dipende dall’alterazione
degli eventi che si verificano in modo coordinato

dopo l’ingestione di glucosio, cioè la stimolazione
della secrezione insulinica, la soppressione della pro-
duzione endogena di glucosio da parte della conse-
guente iperinsulinemia e la stimolazione dell’utilizza-
zione di glucosio da parte dei tessuti periferici, quale
il muscolo scheletrico (3). La compromissione di uno
o più di questi fattori determina un deterioramento
progressivo della tolleranza glucidica, che può innal-
zare l’emoglobina glicata al di sopra dei livelli di guar-
dia per lo sviluppo di complicanze e quindi richiede-
re uno specifico intervento terapeutico con farmaci



secretagoghi per regolare le escursioni glicemiche
post-prandiali. La terapia farmacologia deve essere
iniziata quando la dieta, pur associata ad attività fisi-
ca, non sia in grado di controllare l’iperglicemia e pre-
venire le complicanze microvascolari e la morbilità e
mortalità macrovascolare (4). 
Nell’evoluzione naturale del diabete di tipo 2 l’iper-
glicemia a digiuno diventa clinicamente evidente
quando la produzione epatica di glucosio aumenta
esageratamente a dispetto di un incremento conco-
mitante delle concentrazioni plasmatiche d’insulina,
proprio a indicare una resistenza epatica all’azione
dell’insulina (5). L’aumento della produzione epatica
di glucosio si correla con i livelli d’iperglicemia a
digiuno (6). In questa situazione l’aumento della gli-
cemia dopo ognuno dei tre pasti principali si sovrap-
pone al livello glicemico di base e il contributo delle
escursioni glicemiche post-prandiali alla glicemia
media giornaliera è modesto e stimabile intorno al
20% (7). Quindi l’iperglicemia a digiuno diventa il
fattore determinante del controllo glicemico e richie-
de l’impiego di farmaci insulino-sensibilizzanti che
riducano l’esagerata produzione di glucosio, median-
te un miglioramento dell’azione epatica dell’insulina.
Nella pratica clinica l’approccio farmacologico deve
avere come obiettivi la correzione dell’iperglicemia a
digiuno e la riduzione delle escursioni glicemiche
post-prandiali e quindi deve essere mirato al miglio-
ramento sia della secrezione sia dell’azione dell’insuli-
na (8). Purtroppo, non è ancora disponibile un farma-
co che possa correggere entrambe le alterazioni fisio-
patologiche del diabete di tipo 2 e quindi l’impiego
della monoterapia è limitato alle condizioni più rare,
in cui prevale l’uno rispetto all’altro difetto. Nella
maggior parte delle situazioni i due difetti coesistono
in misura più o meno eguale ed è necessario utilizza-
re una combinazione di farmaci. Lo studio UKPDS (9),
cosi come l’UGDP (10), hanno mostrato con estrema
chiarezza che il diabete di tipo 2 è una malattia evolu-
tiva, per cui dopo un iniziale miglioramento del con-
trollo glicemico, ottenuto con monoterapia, si assiste
a un progressivo deterioramento della glicemia
dipendente dal declino della funzione secretoria beta-
cellulare (11). Pertanto, è necessario un continuo
aggiustamento del regime terapeutico, usando una
combinazione di uno o più farmaci, allo scopo di
mantenere il livello di controllo glicemico desiderato.
In quest’ottica la ricerca farmacologica ha cercato di
sviluppare nuovi farmaci, con effetti mirati sulla secre-
zione e/o azione insulinica, che avessero una mag-
giore specificità e sicurezza di quelli impiegati finora
nella terapia del diabete di tipo 2. Pertanto, la farma-
coterapia orale del diabete di tipo 2 si è indirizzata

74

GIDM Rassegna
20, 73-80, 2000

verso l’impiego di agenti insulino-secretagoghi, che
stimolano la secrezione pancreatica d’insulina in
modo fisiologico e degli agenti insulino-sensibilizzan-
ti, che riducono la resistenza insulinica a livello degli
organi bersaglio, agendo su specifici effettori dell’a-
zione insulinica (tab. I).

Nuovi farmaci secretagoghi 

Il difetto di secrezione insulinica diventa critico nel
diabete di tipo 2 durante la fase post-prandiale, quan-
do la risposta insulinemica al pasto dovrebbe essere
rapida, intensa e limitata alla fase assorbitiva, come
avviene nel soggetto normale non diabetico.
Viceversa nel paziente con diabete di tipo 2 l’aumen-
to della secrezione insulinica nella fase prandiale è di
scarsa entità, si manifesta con estrema lentezza e si
protrae dopo il termine del pasto a causa della persi-
stente iperglicemia (12). Pertanto, i nuovi farmaci
secretagoghi sono stati tarati sulla situazione post-
prandiale allo scopo di ripristinare nel paziente con
diabete di tipo 2 la risposta rapida e intensa del sog-
getto normale, senza stimolare la secrezione insulini-
ca nella condizione di digiuno notturno e interpran-
diale. Ciò ha costituito il razionale per lo sviluppo dei
regolatori della glicemia prandiale, cioè di farmaci
dotati di un’azione secretagoga rapida e di breve
durata. 
La prima classe di regolatori della glicemia prandiale
è stata quella dei derivati della meglitinide, cioè della
porzione non sulfonilureica delle sulfoniluree (fig. 1).
Il capostipite è stata la repaglinide, che è già disponi-
bile per uso clinico, mentre la nateglinide è ancora in
fase di registrazione.
La repaglinide stimola la secrezione insulinica con
meccanismo analogo alle sulfoniluree, cioè favoren-
do l’ingresso di calcio nella cellula beta-pancreatica.
L’azione secretagoga dei derivati della meglitinide è

TAB. I. Nuovi farmaci orali 
per il diabete di tipo 2

Secretagoghi Insulino-sensibilizzanti

Derivati della meglitinide Tiazolidinedioni

- Repaglinide - Pioglitazone
- Nateglinide - Rosiglitazone

- Troglitazone

 



mediata dalla chiusura dei canali del potassio ATP-
dipendenti, che determina una depolarizzazione
della membrana della cellula beta-pancreatica con
conseguente ingresso di ioni calcio e stimolazione
della secrezione insulinica (13). Pur essendo il mecca-
nismo d’azione simile a quello delle sulfoniluree, que-
sta nuova classe di farmaci si lega a un recettore di
membrana diverso da quello delle sulfoniluree,
richiede la presenza di glucosio per esplicare la sua
azione e non stimola direttamente l’esocitosi, cioè
indipendentemente dai meccanismi fisiologici di atti-
vazione dei canali del potassio ATP-dipendente (14).
Inoltre, la presenza di 5 o 10 millimoli di glucosio
determina una risposta d’insulina delle isole pancrea-
tiche murine fino a 5 volte maggiore rispetto alla gli-
benclamide (15). Studi di confronto con le sulfonilu-
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Fig. 1. Struttura chimica dei derivati della meglitinide. I nuovi
segretagoghi (repaglinide e nateglinide) derivano dalla meglitini-
de, che costituisce la porzione non sulfonilureica della glibencla-
mide. La diversa struttura chimica conferisce ai nuovi secretagoghi
caratteristiche farmacocinetiche e farmacodinamiche più idonee
per controllare la glicemia post-prandiale. Per tale motivo i nuovi
secretagoghi vengono indicati come “regolatori della glicemia
prandiale”. 

ree glibenclamide e glimepiride in ratti normali
hanno dimostrato che la repaglinide determina un
rapido e maggiore incremento della secrezione insu-
linica. Studi tossicologici condotti su animali di picco-
la e grossa taglia, con dosi fino a 100 volte maggiori
di quelle impiegate nella pratica clinica, hanno dimo-
strato l’assenza di carcinogenicità e teratogenicità di
questi nuovi farmaci (16). 
Dopo somministrazione orale, sia in soggetti normali
sia in pazienti con diabete di tipo 2, la repaglinide è
rapidamente assorbita dal tratto gastro-intestinale,
raggiunge il picco plasmatico entro un’ora dalla som-
ministrazione (tmax=0,6 h, t1/2=1-4 h), e viene elimina-
ta entro 3-4 ore (17). L’assorbimento risulta ancora
più rapido se la repaglinide viene somministrata al
momento di iniziare il pasto rispetto all’anticipazione
di 15-30 minuti. Ciò rende particolarmente favorevo-
le il profilo d’azione di questo farmaco, che induce
una rapida e breve stimolazione della cellula beta-
pancreatica, determinando un fisiologico incremento
della secrezione insulinica nella fase post-prandiale
(18). A distanza di circa 4 ore dall’assunzione del far-
maco, non sono più evidenziabili tracce del compo-
sto nel circolo sistemico. Il metabolismo della repagli-
nide avviene a livello epatico e l’eliminazione è biliare
(90%). Pertanto, non sono necessarie particolari pre-
cauzioni in pazienti con insufficienza renale. Non
sono note interazioni farmacologiche con dicumaro-
lici e digossina. 
Studi di tolleranza e dose-risposta effettuati in pazien-
ti con diabete di tipo 2 hanno mostrato che la poso-
logia consigliabile di repaglinide all’inizio del tratta-
mento è di 0,5 mg tre volte al dì prima dei pasti prin-
cipali (19). La dose può essere aumentata dopo alme-
no una settimana di trattamento, tenendo conto che
3 mg al dì sono in grado di determinare il 90% del-
l’effetto ipoglicemizzante massimale.
L’efficacia della repaglinide è stata dimostrata in studi
clinici randomizzati che hanno coinvolto circa 2000
pazienti con diabete di tipo 2. In complesso questi
studi hanno dimostrato che la repaglinide, impiegata
in monoterapia, riduce la glicemia a digiuno e l’emo-
globina glicata in maniera simile a quanto osservato
per le sulfoniluree. In particolare, in pazienti con dia-
bete di tipo 2, trattati precedentemente con dieta, la
somministrazione di 1 mg di repaglinide prima d’o-
gni pasto principale ha diminuito l’emoglobina glica-
ta di 1,7-1,8% rispetto al valore basale (20, 21). In
studi controllati di confronto con sulfoniluree la repa-
glinide è risultata egualmente efficace in pazienti con
diabete di tipo 2 rispetto alla glibenclamide e gliclazi-
de dopo 12 mesi di trattamento (22). In associazione
alla metformina l’effetto ipoglicemizzante della repa-

Glibenclamide

Meglitinide

Repaglinide

Nateglinide



glinide è completamente additivo a quello della met-
formina, con ulteriore riduzione dell’emoglobina gli-
cata di 1,4% (23). La repaglinide non ha effetti signi-
ficativi sulla lipemia. In pazienti con diabete di tipo 2
il trattamento con repaglinide determina un incre-
mento ponderale di circa 3% in quelli trattati prece-
dentemente con dieta e nessun aumento in quelli già
trattati con sulfoniluree. 
La tollerabilità della repaglinide è stata valutata in
circa 1200 pazienti nell’ambito degli studi clinici e
farmacologici finora effettuati (24). Rispetto alle sul-
foniluree dopo 1 anno di trattamento la repaglinide
ha determinato un numero minore ma non significa-
tivo di episodi ipoglicemici (16% rispetto a 20%,
p=NS). 
La repaglinide è il capostipite di una nuova classe di
farmaci che s’inseriscono a pieno diritto tra i farmaci
orali da impiegare nella terapia del diabete di tipo 2.
Rispetto ai secretagoghi tradizionali le nuove moleco-
le consentono una maggiore flessibilità della posolo-
gia, riducono ai limiti della significatività il rischio d’i-
poglicemia e probabilmente tendono a migliorare la
qualità di vita dei pazienti, grazie alla possibilità d’im-
piego limitata alla fase assorbitiva. In definitiva, i
regolatori della glicemia prandiale offrono l’opportu-
nità di intensificare il controllo glicemico e consentire
una maggiore duttilità d’uso migliorando la com-
pliance del paziente, che è sempre indispensabile per
raggiungere un risultato favorevole a lungo termine.

Nuovi farmaci insulino-sensibilizzanti

Nel diabete di tipo 2 la resistenza insulina epatica e
muscolare contribuisce allo sviluppo sia dell’ipergli-
cemia post-prandiale sia di quella a digiuno (25).
L’iperglicemia determina e sostiene l’iperinsulinemia,
almeno nelle prime fasi della malattia, e insieme alla
dislipidemia, ipertensione e ipercoagulabilità, che
spesso si associano all’insulino-resistenza, accelerano
la mortalità e morbilità cardiovascolare nel diabete di
tipo 2 (26). La resistenza insulinica solitamente pre-
cede il deterioramento della tolleranza glucidica ed è
presente nel corso dell’evoluzione della storia natura-
le del diabete di tipo 2, rappresentandone una carat-
teristica persistente di questa condizione. Pertanto, la
cura della resistenza insulinica può considerarsi, oggi,
una terapia di base del diabete di tipo 2, che può
essere utilizzata in tutte le fasi evolutive della malattia.
In considerazione del potenziale terapeutico rappre-
sentato dal miglioramento e/o reversibilità della resi-
stenza insulinica, sono stati recentemente sintetizzati
nuovi agenti, cosiddetti insulino-sensibilizzanti, che
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agiscono attraverso una riduzione diretta della resi-
stenza dei tessuti bersaglio all’azione dell’insulina
(27-29). Questa nuova classe di farmaci, meglio noti
come glitazoni, sono derivati del tiazolidinedione e
comprendono attualmente tre composti: il pioglita-
zone, il rosiglitazone e il troglitazone (fig. 2).
Studi in vitro e nell’animale da esperimento hanno
dimostrato che l’effetto ipoglicemizzante dei glitazo-
ni è interamente dovuto alla capacità di questa nuova
classe di farmaci di aumentare la sensibilità insulinica.
Esperienze in vitro e in vivo hanno mostrato che i gli-
tazoni stimolano l’utilizzazione periferica insulino-
mediata di glucosio e ne riducono la produzione
endogena (30). Tuttavia, in studi volti a chiarire il
meccanismo d’azione nei pazienti con diabete di tipo
2, è stato osservato un discreto miglioramento della
sensibilità insulinica periferica (muscolo e tessuto adi-
poso), mentre l’effetto epatico è risultato di minore
entità (31).
I glitazoni esplicano la loro azione insulino-sensibiliz-
zante legandosi a recettori nucleari, denominati

Fig. 2. Struttura chimica dei glitazoni. I nuovi insulino-sensibiliz-
zanti (pioglitazone, rosiglitazone e troglitazone) hanno la struttura
tiazolidine-2-4-dione in comune e si differenziano per la catena
laterale, che conferisce a ciascuna molecola un profilo d’azione
peculiare e diversa tollerabilità.

Pioglitazone

Rosiglitazone

Troglitazone
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Peroxisome Proliferator-Activated Receptors (PPARγ),
che regolano l’espressione genica di specifiche pro-
teine coinvolte negli eventi insulinici post-recettoriali
(32). A livello del tessuto adiposo, i glitazoni determi-
nano un aumento del numero degli adipociti e una
diminuzione della lipolisi (33). Di conseguenza, i livel-
li circolanti di acidi grassi liberi si riducono e attraver-
so una diminuzione della loro utilizzazione ossidativa
si riduce la produzione epatica di glucosio e ne
aumenta l’utilizzazione periferica (34). 
L’assorbimento intestinale dei glitazoni dopo sommi-
nistrazione orale è rapido (tmax=1 h) e l’emivita di 6-8
ore. Pertanto, è possibile una singola somministrazio-
ne giornaliera indipendentemente dall’assunzione
dei pasti (35). Il metabolismo dei glitazoni avviene a
livello epatico, l’escrezione è biliare e l’eliminazione
con le feci.
L’efficacia dei glitazoni è stata valutata in studi effet-
tuati in pazienti con diabete di tipo 2, trattati prece-
dentemente con dieta e/o ipoglicemizzanti orali. I gli-
tazoni sono stati impiegati in monoterapia o in com-
binazione con glibenclamide, metformina e insulina. 
In uno studio europeo multicentrico, randomizzato a
gruppi paralleli e controllato con placebo, 329
pazienti con diabete di tipo 2 sono stati trattati con
200 fino a 800 mg/die di troglitazone. Dopo 12 setti-
mane di trattamento, l’emoglobina glicosilata è risul-
tata significativamente più bassa nei gruppi in terapia
con troglitazone (7-7,4%) rispetto al placebo (8%),
con una differenza netta di 0,8% (36). Nello studio
multicentrico nord-americano, gli effetti metabolici
del troglitazone a lungo termine (1 anno) sono risul-
tati paragonabili a quelli della sulfonilurea in 541
pazienti con diabete di tipo 2. I pazienti diabetici in
terapia con 400 e 600 mg/die di troglitazone hanno
mostrato una diminuzione della glicemia a digiuno di
2,2 mmol/L e dell’emoglobina glicosilata dello 0,5%.
L’emoglobina glicosilata non risultava diversa nei
gruppi trattati con troglitazone (400 e 600 mg)
rispetto a quello trattato con sulfonilurea (37). 
Il rosiglitazone e il pioglitazone hanno mostrato un’ef-
ficacia in monoterapia paragonabile a quella del tro-
glitazone. In circa 500 pazienti con diabete di tipo 2,
trattati con 8 mg/die di rosiglitazone per 6 mesi, il
valore dell’emoglobina glicata è diminuito di circa
1,5% (38). Analogamente, la somministrazione di 8
mg/die di rosiglitazone per 12 mesi a circa 600
pazienti con diabete di tipo 2 (39) ha determinato una
significativa riduzione della glicemia a digiuno e del-
l’emoglobina glicata (–0,53%). In un altro studio,
condotto in 200 pazienti con diabete di tipo 2, la ridu-
zione dell’emoglobina glicata era identica (–0,9%)
rispetto a quella ottenuta con glibenclamide (40). 

L’efficacia del troglitazone in combinazione con sul-
fonilurea è stata valutata in uno studio multicentrico,
che comprendeva 245 pazienti con diabete di tipo 2.
Dopo 12 settimane di trattamento, l’emoglobina gli-
cosilata diminuiva di circa 1% rispetto alla preceden-
te monoterapia con sola sulfonilurea (41).
Analogamente l’aggiunta di 2 o 4 mg di rosiglitazone
al trattamento sulfonilureico ha determinato una
diminuzione dell’emoglobina glicata di circa l’1%
dopo 26 settimane di trattamento combinato in circa
600 pazienti diabetici (42). 
La combinazione troglitazone-metformina ha deter-
minato una significativa riduzione della glicemia a
digiuno di 5,6 mmol/L e dell’emoglobina glicosilata
di 1,4% (43), cosi come l’aggiunta di rosiglitazone
alla terapia massimale con metformina (2,5 g/die) ha
determinato una diminuzione dell’emoglobina glica-
ta di circa 1% (44).
L’associazione troglitazone-insulina è stata valutata in
351 pazienti con diabete di tipo 2 precedentemente
trattati con insulina. Dopo 26 settimane di tratta-
mento con 600 mg di troglitazone, la glicemia a
digiuno si riduceva di 43 mg/dL e l’emoglobina gli-
cosilata diminuiva di circa il 2%. Il miglioramento del
controllo glicemico era accompagnato da una dimi-
nuzione della dose d’insulina di 22 unità/die (45). In
320 pazienti con diabete di tipo 2, in cattivo control-
lo con due dosi giornaliere d’insulina, l’aggiunta per
26 settimane di 2 o 4 mg di rosiglitazone ha ridotto
l’emoglobina glicata di 0,64 e 1,31% con una ridu-
zione concomitante delle dosi (46).
I glitazoni, in particolare troglitazone e pioglitazone,
riducono i livelli circolanti di trigliceridi di circa il 15%.
La riduzione della trigliceridemia deriva da una dimi-
nuzione della disponibilità di acidi grassi non esterifi-
cati per la sintesi epatica di trigliceridi (47). Tuttavia,
il colesterolo LDL aumenta dopo terapia con troglita-
zone del 10-15%. Aumenti analoghi del colesterolo
LDL si verificano anche dopo terapia con rosiglitazo-
ne e pioglitazone, ma il contemporaneo e progressi-
vo aumento del colesterolo HDL tende a smorzare l’i-
niziale aumento del rapporto colesterolo totale/HDL
e successivamente a ridurlo a valori più bassi di quel-
lo basale (44). 
La dose iniziale di troglitazone è di 400 mg al dì in
un’unica somministrazione. Le dosi giornaliere di pio-
glitazone e rosiglitazone sono più basse e rispettiva-
mente 15 e 2 mg, poiché la potenza ipoglicemizzan-
te di questi glitazoni è maggiore rispetto a quella del
troglitazone. L’effetto ipoglicemizzante comincia a
manifestarsi dopo circa 1 settimana di trattamento,
ma raggiunge il massimo solo dopo 3-4 settimane.
Pertanto, la posologia deve essere aumentata ogni 2



mesi fino a un dosaggio giornaliero di 600 mg di tro-
glitazone, 45 mg di pioglitazone e 8 mg di rosiglita-
zone. Un ulteriore aumento della dose non migliora
la risposta terapeutica e può determinare l’insorgen-
za di effetti collaterali. 
Il troglitazone è stato il primo glitazone a essere intro-
dotto negli Stati Uniti, mentre in Europa ha fatto solo
una breve apparizione in Inghilterra. L’impiego del
troglitazone ha suscitato notevole preoccupazione
tra i diabetologi, poiché sono stati riportati diversi
casi di tossicità epatica severa, comprendenti più di
40 casi di insufficienza epatica acuta e 28 decessi per
atrofia giallo-acuta in pazienti con diabete di tipo 2
trattati con questo farmaco (48). Pertanto, il troglita-
zone è stato recentemente ritirato dal commercio
negli Stati Uniti, e quasi sicuramente non verrà mai
utilizzato in Italia.
Per quanto riguarda il pioglitazone e il rosiglitazone,
solo da qualche mese sono disponibili negli Stati
Uniti. Il rosiglitazone è stato recentemente approvato
per l’uso in Europa e quindi sarà presto disponibile
anche in Italia, mentre è in corso l’approvazione per
l’uso del pioglitazone in Europa. Per il pioglitazone e
rosiglitazone l’incidenza di elevazione degli enzimi
epatici è stata 0,25 e 0,2% rispettivamente, cioè simi-
le a quella riscontrata in pazienti che avevano assun-
to il placebo o altri ipoglicemizzanti orali nel corso dei
trial di registrazione (49). Non è stato riportato nes-
sun caso di insufficienza epatica acuta o disfunzio-
ne epatica severa. La riduzione dell’emoglobina
del 3-4% secondaria a un aumento della volemia e
la comparsa di edemi nel 5% dei casi sono stati
osservati nei pazienti con diabete di tipo 2 trattati
con glitazoni (50).
L’impiego dei glitazoni nella terapia del diabete di
tipo 2 consente di migliorare il controllo glicemico e
ridurre l’iperinsulinemia, attraverso un’azione diretta
sulla resistenza insulinica. Il miglioramento dell’azio-
ne insulinica influenza favorevolmente le alterazioni
metaboliche associate alla resistenza insulinica, quali
dislipidemia e ipertensione, e pertanto può modifica-
re lo sviluppo e l’evoluzione della malattia cardiova-
scolare nel diabete di tipo 2. 

Conclusioni 

La terapia orale del diabete di tipo 2 è stata finora
limitata all’uso di due o tre classi di farmaci, di cui le
sulfoniluree e le biguanidi vengono utilizzati da quasi
mezzo secolo. Lo studio UKPDS ha dimostrato che
l’impiego dei farmaci orali tradizionali consente di
contenere lo sviluppo delle complicanze micro- e
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macrovascolari nel diabete di tipo 2, ma non di pre-
venire il progressivo deterioramento del controllo gli-
cemico, che è correlato alla perdita della funzione
secretoria beta-cellulare. Pertanto, si rendono neces-
sari continue valutazioni del paziente diabetico e
periodici aggiustamenti del regime terapeutico allo
scopo di mantenere il livello di controllo glicemico
desiderato. I nuovi farmaci nascono con l’ambizioso
obiettivo di ostacolare la progressione del diabete di
tipo 2 e con la presunzione che l’esaurimento della
funzione secretoria non sia inevitabile, ma possa gio-
varsi di mezzi terapeutici più consoni alla correzione
delle alterazioni fisiopatologiche di questa condizione.
I nuovi secretagoghi (repaglinide) determinano una
diminuzione della glicemia a digiuno (fig. 3) e dell’e-
moglobina glicata (fig. 4) simile a quella ottenuta con
i farmaci tradizionali. La repaglinide non ha nessun
effetto diretto sui lipidi plasmatici e determina
un aumento di peso paragonabile alle sulfoniluree
(tab. II). L’effetto dei glitazoni sulla glicemia a
digiuno (fig. 3) e sull’emoglobina glicata (fig. 4) è
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Fig. 3. Modificazioni della glicemia a digiuno (mg/dL) in pazienti
con diabete di tipo 2 trattati con i nuovi farmaci, repaglinide e gli-
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Fig. 4. Modificazioni della emoglobina glicata (%) in pazienti con
diabete di tipo 2 trattati con i nuovi farmaci, repaglinide e glitazo-
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addirittura inferiore rispetto ai farmaci tradizionali e
l’azione sugli altri parametri metabolici è analoga a
quella della metformina (tab. II). Tuttavia, anche a
fronte di un maggior costo, l’impiego dei nuovi far-
maci costituisce una sfida terapeutica per il diabete di
tipo 2. Infatti, i nuovi farmaci tendono a correggere in
modo mirato le alterazioni dei meccanismi omeosta-
tici che regolano il metabolismo glucidico, attenuan-
do in tal modo il rischio di effetti collaterali, in parti-
colare dell’ipoglicemia, e prevenendo o molto più
verosimilmente rallentando l’esaurimento della fun-
zione secretoria beta-cellulare. 
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TAB. II. Altri effetti dei vecchi 
e nuovi farmaci

Effetto Sulfoniluree Metformina Repaglinide Glitazoni

Peso corporeo ↑4-5 kg ↓1-2 kg ↑4-5 kg ↑3-6 kg

Trigliceridemia = ↓10-15% = ↓10-20%

Colesterolo HDL = ↑/= = ↑5-10%

Colesterolo LDL = ↓10-15% = ↓10-15%

Insulinemia ↑ ↓ ↑ ↓
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