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Abstract

Metformin was introduced in the market about 60 years ago and is
definitely the most used drug in people with type 2 diabetes mellitus
at the moment. In fact, it has insulin-sensitizing properties, through
which it provides not only doubtless glucose lowering effects but also
some protection against ADRD and cancer and especially significant
cardiovascular benefits. We hereby briefly review the literature behind
the above mentioned extra-glycemic effects and, based on expected
additional benefits, suggest to refrain from delaying metformin
utilization in addition to first class drugs like inhibitors of type 2 sodium-
glucose cotransport (SGLT-2i) and /or glucagon-like peptide 1 receptor
agonists (GLP1-RA) in people at high cardiovascular risk with newly
diagnosed type 2 diabetes.

KEY WORDS metformin; diabetes mellitus; cardiovascular disease; ADRD;
cancer.

Riassunto

La metformina & presente sul mercato da circa 60 anni ed
attualmente e il farmaco maggiormente diffuso nella terapia del
diabete mellito tipo 2 per la sua proprieta insulino-sensibilizzante
che da un lato assicura il noto effetto ipoglicemico e dall’altra
sembra contribuire ad un certo grado di protezione sia dalle
sindromi demenziali sia da alcuni tipi di cancro e, soprattutto,
garantirebbe significativi benefici cardiovascolari. Il presente
lavoro, dopo aver offerto una breve disamina dei principali studi
a sostegno degli effetti extraglicemici, suggerisce 'opportunita di
evitare di ritardare l'uso della metformina anche quando il rischio
cardiovascolare indichi l'utilizzo, anche in soggetti con diabete neo
diagnosticato, dei nuovi farmaci.

PAROLE CHIAVE metformina; diabete mellito; malattie cardiovascolari;
sindromi demenziali; cancro.
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Introduzione

La metformina e usata peril trattamento del Diabete
mellito tipo 2 (T2DM) fin dalla fine degli anni ’50.

Si calcola che oggi circa 200 milioni di persone la
assumano nel mondo.

La sua azione si esplica soprattutto sulla inibizione
della produzione epatica di glucosio e sul
miglioramento dell’insulino-resistenza attraverso
l'attivazione di una protein kinasi AMP dipendente
nel fegato.

Recenti studi¥ hanno anche evidenziato un effetto
di modulazione sul microbiota intestinale che puo
contribuire all’attivita ipoglicemizzante.

La metformina e un farmaco sicuro, considerata
la bassa incidenza di ipoglicemie, e dotato di
un importante effetto ipoglicemizzante con una
riduzione di emoglobina glicata stimata fra 1 e 2%.
Lo studio UKPDS e stato un fondamentale
spartiacque tra i sostenitori della metformina e
i suoi denigratori avendo rivalutato in maniera
convincente, anche in considerazione della lunga
durata di osservazione, leffetto positivo di tale
terapia e la pressoché totale assenza di effetti
collaterali importanti. In un sotto-studio dellUKPDS
(146) 753 pazienti neo-diagnosticati e in sovrappeso
senza precedente malattia cardiovascolare (MCV)
in terapia con metformina presentavano, rispetto
a pazienti in terapia convenzionale, una riduzione
del 39% di infarto del miocardio, del 50% di morte
coronarica, del 41% di stroke, in un periodo di 10,7
anni®.

Cio potrebbe essere spiegabile se si considera che
Uinsulino-resistenza e invocata in numerosi processi
patogenetici che conducono alla MCV, benché’
manchino studi RCT disegnati ad hoc.

Se a cio si aggiunge il suo costo molto contenuto,
e evidente che tutte queste condizioni rendano
particolarmente idoneo il farmaco al trattamento
del T2DM, specie in caso di sovrappeso e obesita. La
metformina é stata sempre inserita come farmaco di
prima linea nel T2DM in tutte le Linee-Guida che si
sono negli anni succedute, compresa la Consensus
ADA-EASD 2018.

In questa Consensus, raccogliendo le evidenze
degli RCT sulla sicurezza cardiovascolare (CV) e dei
Cardiovascular Outcome Trials (CVOT) relativi ad
inibitori del cotrasportatore sodio-glucosio tipo
2 (SGLT-2i) ed agonisti recettoriali del glucagon-
like peptide 1 (GLP1-RA), si prevede l'aggiunta di
tali farmaci alla metformina qualora questa in
monoterapia non fosse sufficiente per raggiungere
il target di HbAlc.

Nuove evidenze scientifiche, tuttavia, successive
alla pubblicazione della consensus ADA-EASD 2018,
suggeriscono con forza l'utilizzo di queste ultime
categorie di farmaci nei pazienti ad alto rischio CV
prescindendo dal target glicemico raggiunto dalla
metformina.

Inoltre, come conseguenza di tali evidenze, la
pubblicazione delle linee-guida ESC nell'agosto
2019%) relativamente alla terapia del diabete,
suggerisce 'uso in monoterapia di SGLT-2 o GLP1-
RA come farmaco di prima linea nei pazienti naive
con pregresso evento CV o ad alto rischio CV, a
prescindere dall’'uso contemporaneo di metformina.
La recentissima consensus ADA-EASD pubblicata
nel gennaio 2020, infine, chiarisce che l'utilizzo delle
suddette classi di farmaci nei pazienti ad alto rischio
CV deve prescindere dai valori di HbAlc raggiunti
con il trattamento con metformina.

Gli autori del presente lavoro, tuttavia, forti delle
incontestabili evidenze scientifiche a favore degli
effetti positivi della metformina nella cura del
diabete, ritengono che tale farmaco debba rimanere
anch’esso in prima linea nella cura del diabete e, a
meno di specifiche controindicazioni, debba quindi
essere associato sempre in prima linea con SGLT2-i
0 GLP1-RA nei pazienti con pregresso, o a forte
rischio di evento CV.

Metformina e cuore

In una lettera di commento® sulle linee guida ESC
2019 si sottolinea come il suggerimento di escludere
la metformina come farmaco di prima scelta sia non
coerente con le evidenze scientifiche disponibili e la
stessa analisi dettagliata dei CVOTs.

Tuttavia, sebbene le evidenze degli effetti protettivi
della metformina sul sistema cardiovascolare siano
numerose, non sono mai stati costruiti RCT mirati in
tal senso.

Gianel2010 a partire dalla analisi del registro REACH
(Reduction of Atherothrombosis for Continued
Health)® che includeva 16.691 pazienti con diabete
e accertata patologia vascolare, fu dimostrata
una diminuzione dei decessi per patologia CV e
scompenso cardiaco (HF) nei soggetti trattati con
metformina.

Sfortunatamente non sappiamo con sicurezza
se la metformina sia efficace e sicura nei soggetti
con diabete e HF tuttavia, nel suo ultimo position
statement!”, laHeart Failure Association, hadichiarato
che la metformina deve essere raccomandata come
farmaco di prima scelta nei pazienti con HF con
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preservata o moderata riduzione della funzione
renale (i.e. eGFR> 30 ml/min).

In una recente metanalisi Han et al.® hanno valutato
il potenziale effetto della metformina in pazienti
con patologia coronarica (CAD). Sulla base dei dati
analizzati gli autori concludono che la metformina
riduce la mortalita cardiovascolare (CV) e gli eventi
CV nei pazienti con CAD.

E importante sottolineare come gli indiscussi effetti
benefici dei GLP1-ra e SGLT2 ottenuti nei recenti
CVOTs sono comunque stati ottenutiin terapia “add
on” alla metformina.

In base ad una analisi post hoc dei dati del trial
Savor Timi 539, ['uso della metformina si dimostra
in grado di ridurre la mortalita da tutte le cause
sebbene non diminuisca il rischio di end- point
composito di morte CV, infarto del miocardio e ictus.
Infine la recente meta analisi di Zang? contribuisce
a rafforzare il ruolo protettivo della metformina
sul rischio cardiovascolare sia come incidenza che
come mortalita.

Metformina e rene

Le evidenze della letteratura degli ultimi anni hanno
rivalutato l'utilizzo della metformina nei pazienti
con insufficienza renale cronica (CKD), tanto che
oggi € opinione riconosciuta che quest’ultima possa
essere usata con sicurezza fino ad un eGFR di 30 ml/
min.

Infatti fino al 2016 ['utilizzo di prodotti a base di
metformina non era raccomandato in soggetti con
diabete e CKD masuccessivamente,dapprimala FDA
(Food and Drug Administration) e in seguito 'EMA
(European Medicines Agency), hanno modificato la
raccomandazione consentendone l'utilizzo anche
a quelli con moderata CKD, previa rivalutazione del
dosaggio.

In un importante studio di coorte, lo Swedish
National Diabetes Registry*¥ che includeva 51.675
pazienti, si dimostra che la metformina, rispetto agli
altri antidiabetici, e associata a un rischio minore di
mortalita da tutte le cause in pazienti diabetici con
CKD.

Importanti sono anche le evidenze dello studio
RIACE"™ un trial italiano multicentrico che ha

valutato la relazione tra riduzione del filtrato
glomerulare e fattore di rischio CVD.
Gli  sperimentatori segnalano una riduzione

degli eventi CVD in soggetti con riduzione della
funzione renale trattati con metformina rispetto
al gruppo trattato con sulfanilurea. Questi dati
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sono stati recentemente confermati da uno studio
retrospettivo™® su outcomes cardiovascolari e
renali nel quale, infatti, i pazienti che assumevano
metformina (users) avevano ridotta mortalita da
cause cardiovascolari e renali rispetto ad altri
pazienti non-users.

Infine in un recente studio di coorte, Roumie et al**
hanno dimostrato come, in pazienti con riduzione
della funzione renale, la coorte con metformina
monoterapia vs sulfanilurea, sia associata ad una
minore incidenza di MACE.

Metformina e S. di Alzheimer/
sindromi demenaziali correlate

Molti aspetti relativi ai fattori di rischio, alla
comorbidita reciproca ed a ipotetici meccanismi
fisiopatologici sono condivisi dal T2DM e dalla S.
di Alzheimer/Sindromi demenziali correlate (ADRD)
15716 | a presenza di insulino-resistenza potrebbe
essere il link fra tali fattori.

Recettori per linsulina sono espressi in diversi
tipi cellulari nel cervello e sono stati identificati in
diverse regioni come il bulbo olfattorio, la corteccia
cerebrale, il corpo striato, il cervelletto, l'ipotalamo
e lippocampo. Tale distribuzione pressoché
ubiquitaria suggerisce che l'insulina giochi un ruolo
importante nel mantenimento almeno di alcune
funzioni cerebrali®®. Le concentrazioni rilevabili
nel liguido cefalorachidiano, benché piu basse,
correlano con quelle plasmatiche, suggerendo
cosi che linsulina presente a livello cerebrale
sia di derivazione pancreatica benché esistano
controversie in merito alla sua possibile sintesi de
novo a livello cerebrale®??,

Numerosi studi hanno supposto che la associazione
tra le due patologie possa essere mediata dalla
diminuita azione dell’insulina a livello ipotalamico
oltre che periferico, con importanti ricadute sulla
rilevanza dello stile nutrizionale, delle scelte
alimentari e del bilancio energetico®-?2.

La somministrazione di insulina per via nasale,
del resto, si e dimostrata in grado di migliorare
le funzioni cognitive in adulti obesi con insulino-
resistenza o T2DM @324,

Quanto agli studi epidemiologici sulla prevalenza di
ADRD in T2DM, numerosi studi condotti in Europa,
USA e Estremo Oriente, effettuati prevalentemente
su registri nazionali o su comunita, hanno
dimostrato in modo univoco un maggiore rischio di
sviluppare ADRD nei soggetti con T2DM e Sindrome
Metabolica (SM). Recentemente una meta-analisi
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condotta in modo rigoroso su 12 studi scelti da un
pool di 1.141 articoli e comprendenti 6.865 pazienti
ha deposto chiaramente a favore di un aumento
del rischio di progressione da mild cognitive
impairment a demenza nel DM2 e nella SM (odds
ratio rispettivamente pari a 1,53 e 2,95). Nei soggetti
con SM, poi, la presenza di molteplici fattori di
rischio cardiovascolare incrementava il rischio di
progressione, tanto che gli autori concludevano
che nel T2DM a rischio di sviluppare demenza
dovrebbero essere perseguiti il trattamento dei
fattori di rischio cardiovascolare e la ricerca di uno
stile di vita in grado di ridurre linsulinoresistenza
e suggerivano una revisione dei target di HbAlc
troppo alti per i T2DM anche se anziani fragili,
in considerazione dell’effetto positivo del buon
controllo metabolico sulla progressione di malattia
e della disponibilita di nuovi farmaci (SGLT2-I e
GLP1-RA) che non inducono ipoglicemiel®).:

Altri studi per chiarire il possibile nesso fra insulino-
resistenza, T2DM e ADRD hanno esplorato il ruolo
dei farmaci insulino-sensibilizzanti. In tal senso una
meta-analisi del 2016%% ha estratto nove articoli
provenienti da sei studi qualificati che riportavano
dati di oltre 544.000 pazienti.

| risultati della metanalisi ha mostrato un rischio
relativo (RR) combinato di 0.78 (95% Cl 0,64-0,95, p
=0,015) in favore della riduzione dell’incidenza per
demenza (0,79 per metformina e 0,75 per glitazonici,
con una significativita statistica piuttosto bassa:
rispettivamente 0,064 e 0,050).

In conclusione le evidenze cliniche ed epidemiologiche
sonofortementesuggestivedirelazionestrettafra T2DM
e ADRDs attraverso il nesso patogenetico dell’'insulino-
resistenza, lasciando supporre un importante ruolo
della metformina per entrambe le patologie. Studi
controllati dovrebbero essere condotti per confermare
questa tesi.

Diabete e cancro

Il rapporto fra diabete e cancro (K), lungi dall’essere
dimostrato come rapporto causale in studi RCT,
ha pero solide basi negli studi epidemiologici.
Una recente metanalisi includente venti milioni di
persone ha mostrato un eccesso di rischio per ogni
tipo di K, maggiore peril sesso femminile. Il possibile
meccanismo che lega le due patologie comprende
liperinsulinemia (endogena ed esogena), alterazioni
del sistema che regola 'azione dell'IGF1, la flogosi
subclinica, anomalie nel metabolismo degli ormoni
sessuali e il ruolo delle adipochine®”.

Il T2DM risulta essere un fattore di rischio indipen-
dente in particolare per neoplasie pancreatiche, en-
dometriali, epatiche, vescicali, colon-rettali e mam-
marie.

Uno studio scozzese® ha dimostrato nelle persone
con T2DM un eccesso di mortalita per cancro del 27,8%
rispetto a quella cardiovascolare (24,1%) nel periodo
2009/2014. Parimenti, uno studio giapponese® ha
riportato nelle persone con T2DM una mortalita
per cancro del 38,3% rispetto a quella per malattie
cardiovascolari del 14,9% nel periodo 2001/2010.

Uno studio del 2019 ha dimostrato l'associazione
fra uso di metformina e maggiore soprawivenza per
cancro mammario, colon-rettale, polmonare e gastrico.
In particolare, dopo aggiustamento per caratteristiche
cliniche e trattamento antidiabetico, il rischio relativo
nei pazienti trattati con metformina era 0,75 (95% C.I.:
0,57 - 0,98), mentre in quelli con terapia insulinica
era 1,89 (95% C.l: 1,57-2,29) e in trattamento con
sulfanilureaera 2,87 (95% C.I.:1,22-6,80) rispettivamente
per cancro mammario e per carcinoma gastrico.

Un altro ampio studio di coorte effettuato in Corea®?
comprendente oltre duecentoventimila persone,
valutava la comparsa di nuove metastasi in soggetti
con T2DM correlandola al trattamento antidiabetico
e rilevando che il rischio di metastasi era inferiore
in pazienti in trattamento di metformina ma non
in quelli in trattamento con DPP-4 inibitori. Non si
hanno ancora dati significativi sul rischio di cancro
in T2DM trattati con SGLT-2i e GLP1-RA.

Una meta-analisi focalizzata sulla necessita di
escludere bias e fattori confondenti e comprendente
47 lavori e 65.540 neoplasie in pazienti con T2DM
trattati con metformina rispetto ad altri trattamenti
dimostro una riduzione di rischio di cancro del 31%
e di mortalita per cancro del 34%"%?. Relativamente
al cancro della mammella una recentissima
revisione sistematica e metanalisi di RCT identifica
i meccanismi con cui la metformina ridurrebbe
l'incidenza di cancro nella riduzione di HOMA index,
di CPR ad alta sensibilita e di p-AKT®3.

Un’altra metanalisi centrata sul rischio di cancro
colon-rettale e metformina® dimostrava infine un
aumento del tempo di sopravvivenza (OR 0,59 95%
C.1.0,43-0,82).

Anche se non esistono al momento dati
conclusivi, la lunga storia di utilizzo rende quindi
la metformina una molecola fortemente indiziata
per la prevenzione del K, della mortalita per K e
del rischio di metastasi®%*. Un’analisi di 23 trials
su metformina e K conclude che & molto difficile
negare un rapporto fra metformina e K sia in termini
diincidenza sia di mortalita®®.
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Conclusioni

La robusta mole di evidenze scientifiche suggerisce
che ancora oggi la metformina, a distanza di 60
anni dalla sua immissione in commercio, sia un
antidiabetico sicuro e maneggevole. Il suo ampio
utilizzo nella cura del diabete & sempre confermato
dai dati degli Annali AMD e del Rapporto ARNO.

La metformina & efficace in monoterapia e,
associata ad altri antidiabetici, compresa linsulina,
contribuisce in maniera significativa alla buona
gestione del diabete.

Nel presente lavoro gli autori, analizzando la
letteratura a favore degli effetti extraglicemici del
farmaco, concludono che la metformina rappresenta
sempre il farmaco di prima scelta nella cura del
diabete e che l'inserimento precoce, anche in prima
linea, di farmaci di nuova generazione (GLP1-RA e
SGLT2-i) nei pazienti a forte rischio CV non debba
prescindere dalla loro associazione con la stessa
metformina. Se ben tollerata essa contribuisce
al raggiungimento dei targets glicemici come
dimostrano gli RCT sugli SGLT2-i e GLP1-RA in cui le
suddette classi di farmaci venivano date in add-on
alla metformina. Parimenti, proprio nei pazienti con
pregresso evento cardiovascolare o ad alto/altissimo
rischio, 'uso della metformina potrebbe potenziare
leffetto protettivo dei farmaci di nuova generazione.
Utilizzare una molecola il cui meccanismo d’azione
sullinsulino-resistenza corregge o migliora il
core patogenetico della stragrande maggioranza
delle forme di T2DM ci sembra particolarmente
appropriato e vantaggioso anche in considerazione
del diminuito rischio epidemiologico di Alzheimer/
ADRD nei diabetici trattati con metformina rispetto
ad altri trattamenti. Infine poicheé tutti gli altri
antidiabetici non hanno dimostrato un beneficio
sul rischio di cancro, notoriamente piu frequente
nel T2DM, ha un senso non ritardare ['uso della
metformina anche quando il rischio cardiovascolare
suggerisce l'utilizzo, anche in soggetti con diabete
neodiagnosticato, dei nuovi farmaci®’=.
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