
135AMD

Lavoro originale Nicola Passariello Il Giornale di AMD 2009;12:135-139

Riassunto

Combinazione di Rosiglitazone/Metformina a dosi fisse rispetto 
alla sola metformina ad alto dosaggio nel diabete mellito tipo 2.
Scopo dello studio: Scopo del presente studio è stato quello di 
indagare gli eventuali vantaggi di una combinazione di rosi-
glitazone e metformina (RSG/MET) a dosi fisse versus elevati 
dosaggi di metformina in monoterapia in pazienti diabetici 
tipo 2.
Materiale e Metodi: Il  disegno dello studio è quello di uno 
studio parallelo, randomizzato a doppio cieco della durata di 
24 settimane. I pazienti trattati in precedenza con MET hanno 
partecipato ad un periodo di inserimento di quattro settimane 
a singolo cieco con MET 2g/die e sono poi stati randomizzati al 
RSG/MET 4mg/2g/die oppure MET 2.5 g/die. Alla ottava setti-
mana le dosi sono state aumentate a RSG/MET 8 mg/2g/die op-
pure MET 3g/die. Il principale parametro di efficacia valutato 
è stata l’emoglobina glicata (HbA1c) alla 24° settimana. Risul-
tati e conclusioni: Il trattamento RSG/MET ha ridotto l’HbA1c 
da 7.5% a 6.9% alla 24° settimana, mentre il trattamento 
con MET ha ridotto l’HbA1c da 7.4% a 7.2% (p<0.001). La 
glicemia a digiuno è stata ridotta da 176.2 mg/dl a 168.3 mg/
dl alla 24° settimana dal trattamento RSG/MET vs una ridu-
zione da 174.2 mg/dl a 168.3 mg/dl dal trattamento con MET 
(p<0.001). L’insulino sensibilità valutata con metodica HOMA 
è stata incrementata dal trattamento con RSG/MET del 34.4% 
vs 11.5% di incremento riscontrato nel gruppo trattato con 

MET (p<0.001). Inoltre, il 54% dei pazienti trattati con RSG/
MET ha raggiunto livelli di HbA1c<7.0% rispetto al 36% dei 
pazienti trattati con MET.RSG/MET. I tassi complessivi di Aes 
gastrointestinali sono stati del 23% nel gruppo RSG/MET ver-
sus 26% nel gruppo MET.
Conclusioni: In questo studio, la combinazione RSG/MET a dosi 
fisse (8mg/2g/die) si è dimostrata una terapia del diabete 2 efficace 
e ben tollerata ed ha permesso ad un maggiore numero di pazienti 
di raggiungere parametri metabolici ottimali rispetto alla terapia 
con MET ad alte dosi(3g/die).

Summary

Effect of Metformin and Rosiglitazone fixed-dose combination 
compared with uptitrated metformin alone in type 2 diabetes mel-
litus.
Aim: The aim of this study was to evaluate the benefits of fixed-
dose combination rosiglitazone and MET (RSG/MET) compared 
with high-dose MET monotherapy in patients with DM2.
Material and Methods: This was a 24 week, randomized, double 
blind, parallel group study. Patiens previously treated with MET 
entered a 4-week, single-blind, run-in period with MET 2g/die 
and were  then randomized to RSG/MET 4 mg/2g /die or MET 2.5 
g/die. At week 8, medication was escalated to RSG/MET 8mg/2g/
die or MET 3g/die. The primary efficacy end point was change 
in HbA1c at week 24. Results and Conclusions: RSG/MET treat-
ment reduced HbA1c from 7.5% to 6.9% at week 24, vs a reduc-
tion from 7.4% to 7.2  with MET (p<0.001). FPG decreased from 
176.2 mg/dl to 168.3 mg/dl  with RSG/MET and from 174.2 mg/
dl to 168.3 mg/dl with MET at week 24 (p<0.001). RSG/MET 
increased homeostasis model assessment (HOMA) estimates of in-
sulin sensitivity by 34.4% vs 11.5% with MET(p<0.001). In ad-
dition, 54% of patients treated with RSG/MET achieved HbA1c 
levels < 7.0%, compared with 36% with MET (p<0.001). RSG/
MET treatment was well tolerated. Overall rates of gastrointes-
tinal adverse events were 23% with RSG/MET and 26% with 
MET.
Conclusions: In this study, the RSG/MET fixed-dose combination 
(8 mg/2g/die) was an effective and well tolerated treatment for 
DM2 and enabled more patients to reach glycemic targets than 
high-dose MET (3g/die).

Il lavoro è stato presentato come comunicazione orale 
al XVII Congresso Nazionale AMD, 27-30 Maggio 2009, 
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Introduzione

I pazienti con diabete tipo 2 hanno un rischio eleva-
to di eventi macrovascolari fatali e non fatali1-2. Tali 
eventi sono la causa principale della riduzione della 

aspettativa di vita che si osserva in questi soggetti, aspet-
tativa che in un paziente di 40 anni con nuova diagnosi 
di diabete è di circa otto anni più breve rispetto a quella 
della popolazione generale3. Nei pazienti diabetici  il ri-
schio di un evento macrovascolare è da due a quattro 
volte più elevato che nei pazienti non diabetici4-5.

Haffner e coll.6 hanno osservato che il rischio di 
una complicanza cardiovascolare in un paziente dia-
betico era simile a quello di un paziente non diabeti-
co che avesse avuto un infarto miocardico.

Nell’Heart Protection Study7, i pazienti con dia-
bete e positività anamnestica per malattie cardiova-
scolari all’inizio dello studio avevano un rischio di 
un nuovo evento cardiovascolare almeno tre volte 
più elevato rispetto a quello dei pazienti senza tale 
positività anamnestica.

Lo studio UKPDS ha dimostrato che una riduzio-
ne dell’emoglobina glicata dell’1% riduce del 14% il 
rischio di infarto miocardico e del 21% il rischio glo-
bale per mortalità cardiovascolare8. Pertanto le più 
recenti linee guida sottolineano la necessità di per-
seguire nel trattamento della malattia diabetica un 
controllo metabolico con HbA1c < 7%.

 I farmaci comunemente adoperati nel trattamento 
del diabete tipo 2 (compresi la metformina e le sulfa-
niluree) sono caratterizzati da una perdita di efficacia 
nel tempo con riduzione della massa e della funzione 
beta insulare9-10. Inoltre l’impiego di tali  farmaci som-
ministrati in monoterapia a dosi incrementali fino ai 
dosaggi massimali si è associato a ritardo nel raggiun-
gimento di un controllo glicemico ottimale e ad un 
aumentato numero di eventi avversi11-12. Diversi studi 
hanno riportato i vantaggi dell’aggiunta di un tiazo-
lidinedione alla metformina13, ma pochi studi hanno 
valutato gli effetti di una associazione di tiazolidine-
dione con MET (RSG/MET) a dosi fisse nei confronti 
di una terapia con alte dosi di metformina (MET).

Scopo
Lo scopo del presente studio è stato quello di va-

lutare l’eventuale vantaggio di una terapia congiunta 
con RSG/MET a dosi fisse in confronto ad elevati do-
saggi di  MET in pazienti con diabete di tipo 2.

Materiali e metodi
È uno studio a gruppi paralleli, doppio cieco, 

randomizzato, monocentrico, della durata di 24 set-
timane. Il disegno dello studio è illustrato nella fig. 

1. Sono stati arruolati 668 pazienti diabetici di tipo 
2 di età compresa fra 18 e 70 anni le cui principa-
li caratteristiche cliniche sono illustrate nella tab. 1. 
Tutti i pazienti studiati per essere inclusi nello studio 
avevano un peptide c ≥ 0.8 ng/ml ed una glicemia a 
digiuno >140 mg/dl ed inferiore a 300 mg/dl. Sono 
stati esclusi i pazienti con insufficienza epatica (alte-
razione degli indici di citolisi o di funzionalità biliare) 
o cardiaca (FE<50%); i pazienti  con storia clinica 
di angina o alterazioni elettrocardiografiche espres-
sione di anomalie significative della ripolarizzazione  
o delle vie di conduzione; i pazienti con neuropatia 
diabetica clinicamente evidente e quelli con insuf-
ficienza renale (macroproteinuria o clearance della 
creatinina <60 ml). Sono stati altresì esclusi i pazienti 
in trattamento o trattati in precedenza con insulina 
o glitazoni ed i pazienti con chetonuria. I pazienti 

Figura 1.
Disegno dello studio.

Tabella 1. Principali caratteristiche dei pazienti studiati

 
MET

n = 330
RSG/MET
n = 338

Età (anni) 58.4 59.2
Sesso M/F 200/130 205/133
BMI (Kg/m2) 32.1 32.2
Peso corporeo medio 89.5 88.7
Durata Diabete (anni) 10.2 10.3

HBA1c (%)
Media 
Range

7.5
6.5-12.1

7.4
6.4-11.9

Glicemia a digiuno (mg/dl)
Media 
Range

162
144-290

164
142-296
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che in precedenza già assumevano MET hanno par-
tecipato ad un periodo di inserimento di quattro set-
timane a singolo cieco con MET alla dose di 2g/die 
per essere poi randomizzati all’associazione RSG 4g/
MET 2g/die oppure MET 2.5g/die. All’ottava setti-
mana le dosi sono state aumentate a RSG 8mg/MET 
2g/die oppure MET 3g/die. In tutti i pazienti in con-
dizioni basali e dopo 24 settimane sono stati valutati 
i seguenti parametri: glicemia a digiuno ,emoglobina 
glicata, insulinemia, assetto lipidico compreso FFA 
plasmatici, PCR. In tutti i pazienti è stata valutata la 
resistenza insulinica e la funzione beta insulare con 
metodica HOMA13. La tollerabilità è stata valutata 
mediante la registrazione di tutti gli eventi avversi 
che venivano classificati in lievi, moderati o seve-
ri secondo una scala predeterminata all’inizio dello 
studio.

I due gruppi di pazienti studiati erano comparabili 
per età, sesso, peso corporeo, durata della malattia 
diabetica e grado di compenso metabolico.

Lo studio è stato approvato dal Comitato Etico 
della Seconda Università di Napoli e tutti i pazienti 
hanno dato il consenso informato.

L’analisi statistica è stata eseguita mediante un 
computer IBM dotato di software Primer. Per ogni 
gruppo di variabili è stata calcolata la media +/- 
DS. L’analisi statistica è stata eseguita con l’analisi 
della varianza (ANOVA), seguita dal test di Bonfer-
roni e dall’analisi della covarianza. Le differenze in 
percentuale nei due gruppi dei pazienti che ave-
vano raggiunto valori target di glicemia e HbA1c 
sono state valutate mediante la regressione lineare 
semplice r (test di Pearson). Un valore di p<0.05 
è stato considerato essere statisticamente signifi-
cativo.

Risultati
Complessivamente sono stati arruolati 668 pa-

zienti; di questi 330 sono stati assegnati al tratta-
mento con la sola MET e 338 al trattamento con 
RSG/MET. Nel gruppo MET 290 pazienti completano 
lo studio; 10 pazienti abbandonano lo studio  e 30 
pazienti sono esclusi dallo studio per insorgenza di 
eventi avversi. Nel gruppo RSG/MET 318 pazienti 
completano lo studio; 10 pazienti abbandonano lo 
studio ed altrettanti pazienti sono esclusi dallo studio 
per insorgenza di eventi avversi.

Nel gruppo trattato con RSG/MET alla 24° setti-
mana  l’HbA1c da valori basali di 7.5% si riduce at-
testandosi a valori di 6.9% rispetto ad una riduzione 
da 7.4% a 7.2% nel gruppo trattato con MET (dif-
ferenza del trattamento: -0.40%; p<0.001) fig.2. La 
glicemia a digiuno si è ridotta da 170.2 mg/dl a 140.1 

mg/dl nel gruppo RSG/MET e da 170.2 a 168.3 nel 
gruppo MET (differenza del trattamento -30.2 mg/dl; 
p<0.001) fig.3. Inoltre il 58% dei pazienti del gruppo 
RSG/MET ha raggiunto livelli di HbA1c < 7% rispet-
to al 36% dei pazienti del gruppo MET (rapporto di 
probabilità 2.42;p<0.001) fig. 4.

In entrambi i gruppi studiati si osserva una ridu-
zione dei livelli plasmatici di insulina, di 4.8 pmol/L 

Figura 2.
Variazione dell’Emoglobina Glicata nei due gruppi di pa-
zienti studiati dopo 24 mesi.

Figura 3.
Variazione dei livelli plasmatici della glicemia a digiuno nei 
due gruppi di pazienti dopo 24 settimane.

Figura 4.
Percentuale dei pazienti che hanno raggiunto livelli di 
HBA1C <  7.0% nei due gruppi trattati.
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nel gruppo MET e di 17.4 pmol/L nel gruppo RSG/
MET;  p<0.001.

In accordo con altri autori15 anche nel nostro stu-
dio abbiamo riscontrato una netta riduzione della 
resistenza insulinica in entrambi i gruppi di tratta-
mento, più evidente nel gruppo RSG/MET. Infatti 
l’HOMA della funzione betacellulare è aumentata 
del 15.9% nel gruppo RSG/MET vs 2.5% del gruppo 
MET (differenza del trattamento: -33.8%; p<0.001). 
L’Homa –IR  è aumentato dopo 24 settimane di trat-
tamento in entrambi i gruppi studiati con differenze 
statisticamente significative (6.5% nel gruppo MET 
vs 34.4 % nel gruppo RSG/MET; p<0.001) fig.5. Nes-
suna differenza statisticamente significativa è stata 
riscontrata nei due gruppi per quanto concerne i va-
lori plasmatici del colesterolo totale, HDL colesterolo 
e trigliceridi. Una netta e statisticamente significativa 
riduzione dei livelli plasmatici degli FFA è stata ri-
scontrata nel gruppo trattato con RSG/MET (18.44 
vs 14.15 mg/dl p<0.005). Nessuna variazione stati-
sticamente significativa dei livelli plasmatici di FFA è 
stata riscontrata nel gruppo MET (18.26 vs 18.17 ; p= 
ns). Nel gruppo RSG/MET si è osservato una signifi-
cativa riduzione dei livelli circolanti di PCR (2.2 vs 
1.2 ; p<0.001). Nessuna variazione significativa dei 
livelli plasmatici di PCR è stata osservata nel gruppo 
MET (2.1/ vs 2.3; p= ns). Per quanto concerne il peso 
corporeo nel gruppo RSG/MET è stato riscontrato 
un incremento ponderale di 1.3 kg a differenza del 
gruppo MET in cui è stato osservato un calo ponde-
rale medio di 0.9 Kg.

La valutazione  degli eventi avversi ha registrato 
eventi severi nel 3% del gruppo RSG/MET e nel 2% 
del gruppo MET. I tassi complessivi di eventi avversi 
gastrointestinali sono stati del 23% nel gruppo RSG/
MET e 26% nel gruppo MET. Tuttavia è stata osser-
vata una aumentata incidenza di diarrea nel gruppo 
MET (14% vs 6%). Nessuno episodio di ipoglicemia 
severa è stata riscontrata in entrambi i gruppi di pa-
zienti.

Discussione e conclusioni 
Il nostro studio ha evidenziato in pazienti dia-

betici tipo 2 un migliore controllo metabolico me-
diante un trattamento con RSG/MET rispetto ad un 
trattamento con metformina ad alte dosi. Un decre-
mento dell’HbA1c e della glicemia a digiuno è stata 
osservata in entrambi i gruppi studiati anche se si-
gnificativamente più marcato nel gruppo RSG/MET. 
Inoltre una percentuale significativamente maggiore 
di pazienti nel gruppo RSG/MET ha raggiunto un 
target di HbA1c<7% rispetto al gruppo di pazienti 
in trattamento con metformina ad alte dosi. Poichè 
uno stretto controllo metabolico è associato con una 
significativa riduzione delle complicanze cardiova-
scolari8 i nostri dati suggeriscono che un trattamento 
con RSG/MET offre potenziali benefici nella malattia 
diabetica rispetto alla sola metformina ad alte dosi. 
La riduzione della glicemia a digiuno,l’incremento 
della sensibilità insulinica e della funzione beta-in-
sulare è verosimilmente la conseguenza del sinergi-
smo di azione del rosiglitazone con la metformina16. 
Il rosiglitazone induce un  netto incremento della 
sensibilità insulinica  a livello dei tessuti periferici ed 
una inibizione della neoglucogenesi epatica17-18; la 
metformina riduce la glicemia essenzialmente me-
diante la riduzione della produzione epatica di glu-
cosio19. L’incremento della  sensibilità insulinica con 
riduzione dei livelli circolanti di insulina plasmatica 
determina una ridotta stimolazione del sistema beta 
insulare con conseguente effetto protettivo sulle beta 
cellule20-21. Il significativo incremento della sensibi-
lità insulinica nel gruppo RSG/MET è in parte an-
che la conseguenza della riduzione significativa dei 
livelli plasmatici di FFA riscontrata nel gruppo RSG/
MET (fig.6) . Di notevole importanza, a nostro pare-
re, sono i risultati di entrambi i trattamenti sui livelli 
plasmatici di PCR noto marker predittore  di even-
ti cardiovascolari aumentato nei soggetti diabetici22. 
Precedenti studi avevano riportato benefici effetti del 
RSG e della metformina sulla mortalità cardiovasco-
lare23-24.

In particolare l’Escalation of Metformin Therapy 
vs l’Initiation of Rosiglitazone Early Study aveva di-
mostrato che il rosiglitazone aggiunto alla metfor-
mina è in grado di incrementare la riduzione dei 
livelli circolanti di PCR25. Nel nostro studio abbiamo 
riscontrato una significativa riduzione dei livelli cir-
colanti di PCR solo nel gruppo RSG/MET mentre 
nel gruppo MET non sono state osservate variazioni 
significative dei livelli plasmatici circolanti di PCR. 
Questo effetto benefico su un importante fattore di 
rischio cardiovascolare è quindi da attribuire al ro-

Figura 5.
Variazione dell’HOMA IR dopo 24 settimane di trattamen-
to nei due gruppi di pazienti.
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siglitazone come riportato anche da altri autori26-27. 
Entrambi i trattamenti sono stati ben tollerati con 
una incidenza  simile di effetti avversi nei due grup-
pi di pazienti. L’unica differenza significativa è stata 
la minore incidenza di diarrea e disturbi gastroin-
testinali nel gruppo RSG/MET rispetto al gruppo 
MET. È ipotizzabile infatti, come riportato da altri 
autori28-29, che gli effetti avversi a livello gastrointe-
stinale subiscono un netto incremento con dosag-
gi di metformina > 2g/die. Il modesto incremento 
ponderale nel gruppo RSG/MET è stato meno evi-
dente di quello riscontrato con il RSG in monote-
rapia30 suggerendo un effetto positivo della metfor-
mina quando viene somministrata in combinazione 
con il rosiglitazone. L’assenza di episodi ipoglicemici 
severi è in linea con il meccanismo di azione dei 
due farmaci studiati.

In conclusione il nostro studio ha evidenziato,nei 
pazienti diabetici tipo 2 trattati con dosi fisse di 
RSG/MET (8mg/2g/die), un significativo incre-
mento del controllo metabolico testimoniato dalla 
elevata percentuale di pazienti che raggiungono 
un target ottimale di emoglobina glicata (<7%) ri-
spetto ai pazienti trattati con dosi massimali (3g/
die) di metformina.
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