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Considerazioni su “Early combination therapy” nuove op-
portunità con SGLT2 inibitori

Comments on “Early combination therapy”: SGLT2i news opportunities
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L’articolo di Tuccinardi e Ceriello che appare in que-
sto numero di JAMD(1) affronta uno degli argomen-
ti più “caldi” degli ultimi tempi. Gli Autori, infatti, 
ci stimolano a riflettere sull’opportunità di iniziare 
early, precocemente, una terapia ipoglicemizzante 
combinata invece del classico criterio step by step, 
nuovo approccio giustificato dal fatto che i difetti fi-
siopatologici che stanno alla base del diabete di tipo 
2 siano più di uno e non appaiono di certo uno per 
volta(2).
Senz’altro questo atteggiamento più aggressivo 
contribuirebbe a vincere l’inerzia terapeutica che 
rappresenta ancora oggi un importante ostacolo al 
raggiungimento dei target desiderati. Vi sono infatti 
numerose evidenze che indicano come l’intensifica-
zione della terapia ipoglicemizzante arrivi in ritardo e 
spesso si avvalga di approcci terapeutici poco moder-
ni e/o appropriati, soprattutto nella fase iniziale della 
malattia diabetica. Brown et al, ad esempio(3), hanno 
dimostrato che passano circa 6 mesi prima di intensi-
ficare la terapia con metformina quando si raggiunga 
un livello di glicata del 7%, e circa un anno con livelli 
di glicata decisamente fuori target; se il paziente è in 
trattamento con sulfaniluree o già assume una terapia 
di associazione, i tempi prima dell’intensificazione 
aumentano ulteriormente. I nostri dati, riportati 
sugli Annali AMD, non sono più confortanti, dacché 
mostrano che a distanza di due anni dal passaggio 
a terapia insulinica, che rappresenta il massimo 
dell’intensificazione terapeutica, la percentuale di 
pazienti a target resta invariata rispetto ai due anni 
precedenti(4). Questo indica, probabilmente, che 
anche quando aggiungiamo un altro farmaco ipogli-
cemizzante non verifichiamo l’efficacia nel tempo di 
questo nuovo schema terapeutico.

Quando poi finalmente intensifichiamo la terapia, 
questo avviene nella maggioranza dei casi, ricorren-
do alle sulfaniluree(5), un atteggiamento prescrittivo 
confermato recentemente anche in altri Paesi(6).
È però opinione comune che le sulfaniluree non pos-
sano essere il farmaco di prima scelta nell’intensifi-
cazione della terapia, soprattutto se parliamo di trat-
tamento precoce del diabete. E questo, soprattutto, 
per due ragioni sostanziali. La prima risiede nel fatto 
che le sulfaniluree sono gravate, chi più chi meno, 
da un rischio di ipoglicemia ormai inaccettabile(7), 
soprattutto quando dobbiamo forzare la terapia per 
raggiungere il target più basso possibile. Studi miliari 
nel diabete di tipo 2(8,9) hanno infatti dimostrato che 
essere aggressivi early, garantisce ai nostri pazienti 
dei vantaggi a lungo termine sull’insorgenza del-
la microangiopatia ma anche della macroangiopatia 
diabetica. Sulla scorta di questi studi, le attuali linee 
guida nazionali SID-AMD(10) ed internazionali(11), così 
come le opinioni di molti esperti(12) ribadiscono la ne-
cessità di trattare il diabete in modo aggressivo sin 
dall’inizio. Le stesse linee guida e consensus però sot-
tolineano l’altro aspetto di rilievo da tenere in con-
siderazione quando si tratti un diabete di recente in-
sorgenza, cioè la necessità di preservare la funzione 
beta cellulare residua il più a lungo possibile.
Com’è noto, infatti, il diabete di tipo 2 è gravato da 
un certo grado di disfunzione beta-cellulare sin dal-
la diagnosi, quando studi autoptici hanno dimostrato 
la riduzione della massa beta-cellulare di circa il 50% 
rispetto ai soggetti non diabetici e come questa massa 
di cellule sia ulteriormente ridotta nei soggetti in trat-
tamento con sulfaniluree(13). Anche studi clinici come 
l’ADOPT study(14) hanno dimostrato la scarsa “dura-
bility” delle sulfaniluree, risultati confermati dallo 
studio Betadecline, che ha mostrato come al basale la 
funzione beta cellulare, determinata tramite il rap-
porto proinsulina-insulina, fosse ridotta di 4 volte nei 
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pazienti in trattamento con questi farmaci(15) e come 
l’associazione sulfaniluree-metformina fosse uno dei 
predittori maggiori del passaggio a terapia insulinica 
nei 4 anni successivi di follow-up dello studio(16). Per-
tanto è importante essere consapevoli che i farmaci 
ipoglicemizzanti che prescriviamo possono avere un 
impatto sulla funzione beta-cellulare e di conseguen-
za sulla storia natura le della malattia diabetica(17).
Per tale motivo, le sulfaniluree non dovrebbero rap-
presentare il farmaco di prima scelta nell’intensi-
ficazione precoce della terapia del diabete; al con-
trario, il positioning di farmaci “multifunzione” che 
sono in grado di ridurre la glicemia, il peso corporeo, 
la pressione arteriosa e presentano dei vantaggi in 
termini di rischio cardiovascolare e/o sulla preserva-
zione della funzione renale sono senz’altro da tenere 
in considerazione nell’early treatment.
Gli SGLT2 inibitori rispondono a tutte queste carat-
teristiche; inoltre, questa classe di farmaci garan-
tisce il raggiungimento dei target glicemici senza 
rischio di ipoglicemia e in modo rapido, il che po-
trebbe senz’altro contribuire a ridurre la glucotos-
sicità che ha una grande influenza sulla funzione 
beta-cellulare. A tale riguardo, sono da sottolineare 
i potenziali vantaggi dell’associazione degli SGLT2 
con la terapia insulinica, riportati in una recente 
meta-analisi(18).
È sempre però importante ricordare che, come molti 
dei farmaci a nostra disposizione, anche gli SGLT2 
inibitori presentano dei potenziali svantaggi, dalle 
infezioni genitali alla più temibile seppur rara che-
toacidosi euglicemica, che vanno minimizzati con il 
loro corretto uso.
Idealmente, l’intensificazione della terapia del dia-
bete si dovrebbe basare sull’identificazione nel sin-
golo soggetto del contributo dei molteplici difetti 
fisiopatologici che sottendono la patologia, per as-
segnare il farmaco giusto al paziente giusto. Nella 
pratica clinica, tuttavia, per intensificare precoce-
mente e senza inerzia la terapia del diabete di tipo 2 
è necessario fenotipizzare correttamente il paziente 
e perseguire l’obiettivo di raggiungere il target glice-
mico più basso possibile, nel minor tempo possibile, 
preservando la funzione beta-cellulare il più a lungo 
possibile e nel massimo della sicurezza.
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