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Dubbi quotidiani nella pratica clinica e loro 
possibili cause

�Classificazione disomogenea della insufficienza renale cronica

�Dati insufficienti in letteratura 

�Opinioni e indicazioni discordanti in linee guida e consensus

�Differenze tra schede tecniche italiane e internazionali

�Aggiornamento delle schede tecniche alla letteratura più

recente talora carente.





Informazioni approvate dal Ministero della Salute 
e contenute nell’RCP del farmaco

Terapia Evidence Based Vol5, N3, settembre 2012
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• 347 Trials e studi di coorte

• Nessun caso di ac. lattica (fatale o non fatale) in 70.490 pz./anno (con metformina) vs. 

55.451 pz./anno (senza metformina)

• Conclusioni: non c’è alcuna evidenza che la metformina sia associata a un aumentato rischio 

di acidosi lattica o a un aumentato livello di lattato, nei confronti di altri trattamenti 

ipoglicemizzanti.



� A differenza della metformina, modeste elevazioni della 
concentrazione plasmatica di fenformina possono 

ridurre ossidazione periferica del glucosio comportando 

l’incremento dei livelli di lattato
Bailey CJ et al. New Engl J  Med 1996; 334: 574-579.

� I livelli di fenformina, ma non quelli di metformina, 
correlano con i livelli di acido lattico

Marchetti P et al. Clin Pharmacol Ther 1987; 41: 450-454.

� Incidenza di acidosi lattica da metformina 0-0.09  per 
1000 pazienti- anno  (da fenformina 0.25- 1)

Salpeter S. R. et al. Arch Intern Med 2003;163:2594-2602.

� I livelli di metformina non correlano con la mortalità per 
acidosi lattica

Lalau JD et al. Diabetes Care 1995; 18:779-784





Use of Metformin in the Setting of Mild-to-
Moderate Renal Insufficiency

Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. Diabetes Care 2011;34:1431-37

Metformin often already used in practice outside of 

the courrent labeling controindications

•Holstein A et al, Diabet Med 1999; 16: 692-696

•Horlen C et al, JAMA 2002; 287: 2504-2505

•Emslie-Smith AM et al, Diabet Med 2001; 18: 483-488

When one considers the imperfect reflection of actual 

renal function by serum creatinine, metformin is likely 

used frequently in patients with impaired GFR

•Kennedy L et al, Diabetes Care 2005; 28: 922-924

•Vasisht KP et al, Diabetes Obes Metab 2010; 12: 1079-1083



“Clinical guidelines outside of the U.S. incorporate 

the eGFR for determination of metformin safety”
•1National Institute for Health and Clinical Excellence 

•2Canadian Diabetes Association. Clinical practice guidelines 

•3Australian Diabetes Society practice guideline

Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. Diabetes Care 2011;34:1431-37

1      Creatinina>1,5mg/dl o GFR<45ml/min: rivalutare la clinica

Creatinina>1,7mg/dl o GFR<30ml/min: stop metformina

2 GFR<60ml/min: cautela

GFR<30ml/min : stop metformina

3 GFR 30-45 ml/min: cautela

GFR<30ml/min: stop metformina



Proposta di raccomandazione d’uso di metformina in 
base ai livelli di GFR

eGFR

> 60 ml/min
Non controindicazioni renali per metformina

Monitorare funzionalità renale annualmente

45 ÷ 60 

ml/min

Continuare l‘uso

Controllo della funzionalità renale ogni 3-6 mesi

30 ÷ 45 

ml/min

Prescrivere metformina con cautela

Usare una dose più bassa (metà della dose massima )

Controllare molto frequentemente la funzione renale  (ogni 

3mesi )

< 30 m/min Interrompere metformina 

Lipska KJ, Bailey CJ, Inzucchi SE. Diabetes Care 

2011;34:1431-37







•La maggiore preoccupazione circa l’uso della metformina in 

pazienti con IRC è che altre condizioni di ipossiemia (come 

infarto miocardico acuto, infezioni gravi, malattie respiratorie

ed epatiche) aumentino il rischio di acidosi lattica.  

•Piuttosto che evitare completamente la metformina in 

pazienti con IRC, è ragionevole stimare la presenza di altre 

condizioni favorenti l’acidosi lattica.

•Una pratica utile deve essere quella di consigliare la 

temporanea sospensione della terapia con metformina in 

pazienti a rischio più alto di acidosi lattica (ricovero, mdc, 

disidratazione…)

Freni all’uso della metformina nella IRC



Take Home MessageTake Home Message





Il declino della funzionalitIl declino della funzionalitàà renale aumenta il renale aumenta il 

rischio di ipoglicemiarischio di ipoglicemia



CKD Predicts CVD
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Incidenza di IM in base alla Incidenza di IM in base alla 

terapia antidiabeticaterapia antidiabetica

Johnsen S.P.  Am J. Ther. 2006; 13: 134-140

n = 6.738

Terapia antidiabetica e rischio CV



Tassi di ipoglicemia e di 
ipoglicemia severa con diverse SU

Tayek J. Diabetes Obes Metab 2008; 10:1128-1130
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Informazioni approvate dal Ministero della Salute e contenute nell’RCP del farmaco







Freni all’uso delle Sulfaniluree nella IRC

� Rischio di ipoglicemia

� Incremento ponderale

� Aumento rischio eventi cardiovascolari 
(glibenclamide)



Take Home MessageTake Home Message



Modificato da Schumacher et al 2001

Repaglinide ed insufficienza renale

Insufficienza renale



Informazioni approvate dal Ministero della 
Salute e contenute nell’RCP del farmaco

Terapia Evidence Based Vol5, N3, settembre 2012





Freni all’uso di Repaglinide nella IRC

• Ipoglicemia

•Non sono stati effettuati studi nei pazienti di età <18 anni e 

>75 anni, pertanto in questi gruppi di pazienti il farmaco non è

raccomandato 

• L’uso di repaglinide potrebbe essere associato ad aumentata 

incidenza di sindrome coronarica acuta, ad esempio infarto 

miocardico





Kidney International (2006) 70, 1223–1233





Informazioni approvate dal Ministero della Salute e 
contenute nell’RCP del farmaco

Terapia Evidence Based Vol5, N3, settembre 2012







Freni all’uso dei TZD nella IRC 
e rischi correlati

• Aumento di peso (3-4 Kg)

• Ritenzione idrica

• Scompenso cardiaco

• Rischio di fratture ossee nelle donne



Acarbosio



Informazioni approvate dal Ministero della Salute e 
contenute nell’RCP del farmaco

Terapia Evidence Based Vol5, N3, settembre 2012







Open Medicine 2011;5(1):e35 

Mixed-treatment comparison results showing the effect 

of adding second-line antihyperglycemic agents versus 

placebo in adults taking metformin on (A) change from 

baseline in hemoglobin A1c;

HbA1c



Open Medicine 2011;5(1):e35 

Mixed-treatment comparison results showing the effect of adding 

second-line antihyperglycemic agents versus placebo in adults taking 

metformin on odds of at least 1 event of overall hypoglycemia 

peso



Open Medicine 2011;5(1):e35 

Mixed-treatment comparison results showing the effect 

of adding second-line antihyperglycemic agents versus 

placebo in adults taking metformin on odds of at least 1 

event of overall hypoglycemia 

ipoglicemie



Inibitori DPP-IV riducono in modo significativo il 
rischio di eventi CV maggiori

� La classe dei DPP-4i si associa ad una riduzione del rischio di MACE rispetto ai 

comparatori

� Tra le singole molecole solo Vildagliptin e Saxagliptin presentano una riduzione 
statisticamente significativa di MACE vs comparatori

Monami et al, Diabetes Obesity Metabolism 2012



Tasso di escrezione renale

Tutti richiedono 
aggiustamento della dose 
oppure non sono 
raccomandati in pazienti con 
insufficienza renale. 
. 
Può essere necessario il
monitoraggio della
funzionalità renale durante il 
trattamento 

Nessun aggiustamento della 

dose

60-71Alogliptin5

Saxagliptin4

Vildagliptin3

Sitagliptin2 87

Linagliptin1

1. Linagliptin US PI

2. Vincent SH et al. Drug Metab Dispos. 2007;35(4): 533–538
3. He H, et al. Drug Metab. Dispos.2009 37(3):545–554
4. Saxagliptin US PI

5. Christopher R et al. Clin Ther. 2008;30(3):513–527.

* of currently globally approved DPP-4 inhibitors

Data from multiple trials, includes metabolites and unchanged drug; excretion after single dose administration of [14C] labeled drug

5
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%

Inibitori DPP-4



Saxagliptin

(5-hydroxy saxagliptin metabolite)
2

1

2

3

4

5

6

7

Normal Mild Moderate Severe ESRD

Vildagliptin

(LAY151 metabolite)
3

1

2

3

4

5

6

7

Normal Mild Moderate Severe ESRD

Sitagliptin
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Linagliptin

1

2

3

4

5

6

7

Normal Mild Moderate Severe ESRD

No dose adjustment: Linagliptin is the only DPP-4 inhibitor that 

can be given in full dose even in patients with renal impairment

ESRD = end-stage renal disease; HD = Haemodialysis; * Estimated creatinine clearance values were calculated using the Cockcroft-Gault formula

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

>80 >50 to ≤80 >30 to ≤50 ≤30 <30 on HD

Renal impairment status

Creatinine clearance* 

(mL/min)

Source: Graefe-Mody U., et al. 2011 Diabetes, Obes Metab 13: 939–946,

(n=6) (n=6) (n=6) (n=6) (n=6)

>80 >50 to ≤80 >30 to ≤50 ≤30 on HD

Renal impairment status

Creatinine clearance* 

(mL/min)

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) (n=8)

>80 >50 to ≤80 >30 to ≤50 ≤30 <30 on HD

Renal impairment status

Creatinine clearance* 

(mL/min)

(n=8) (n=8) (n=8) (n=7) (n=8)

>80 >50 to ≤80 >30 to ≤50 ≤30 <30 on HD

Renal impairment status

Creatinine clearance* 

(mL/min)
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Linagliptin significantly lowers albuminuria versus 
placebo*

24 weeks treatment

n 55 163

Placebo Linagliptin

–4%

–33%

–29%
p = 0.0305

Adjusted mean change in albuminuria from baseline

Effect of linagliptin on albuminuria in humans

12 weeks’ treatment 24 weeks’ treatment

n 49 157

Placebo Linagliptin

–5%

–32%

–27%
p = 0.0702

95% of the overall albuminuria lowering effect occurred as early as 12 weeks

Source: Groop PH et al. ADA 2012, 953-P.

* This was achieved on the background of ACE/ARB, n = 2472.

Baseline UACR 78 mg/g PCB; 76 mg/g linagliptin.



The albuminuria-lowering effects of linagliptin occurred independently of any 
reduction in HbA1c

< 0.1%

(n = 41)

< 0.1% – 0.63%

(n = 44)

> 0.63% – 1.1%

(n = 41)

> 1.1%

(n = 37)

Quartile of HbA1c reduction from baseline
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Adjusted mean change in UACR (%) from baseline at Week 24 by quartiles of HbA1c change 

Source: Groop PH et al. ADA 2012, 953-P.

* Significant change in UACR (%) versus baseline after 24 weeks.

Overall, kidney function and blood pressure were unchanged



Use of Dipeptidyl peptidase-4 inhibitors for the treatment of 

patients with type 2 diebetes mellitus and chronic kidney disease

Mikhail N. Postgrad Med 2012; 124(4):138-44

•Lukashevich V. et al. Diabetes Obes Metab. 2011; 13(10):947-954

•Ito M. et al. Endocrinol J. 2011; 58(11):979-987

•Nowicki M. et al. Int j Clin Pract 2011; 65(12): 1230-1239

•Chan JC et al. Diabetes Obes Metab. 2008;10:545-555

�Effetti sulla Hba1c

I risultati dei 4 trials suggeriscono una efficacia paragonabile a quella osservata 

nei pazienti con normale funzione renale

�Ipoglicemie

Nei pazienti con insufficienza renale la frequenza di ipoglicemia moderata è tra il 

21 e 80% più elevata rispetto al placebo.Al contrario le ipoglicemie severe non 

sono comuni e non sono aumentate con l’uso dei DPP-4. Da segnalare nello studio 

con vildagliptin:  non è aumentata con tale molecola la frequenza delle 

ipoglicemie nei pazienti  con IRC più avanzata.



�Effetti sul peso

Nei trials di pazienti con insufficienza renale si osserva una tendenza a un lieve 

decremento ponderale (mediamente<1Kg).

�Effetti sulla residua funzione renale

Nessuno dei trials ha evidenziato un deterioramento della funzione renale rispetto 

al placebo.

Conclusione

I DDP4 rappresentano un’utile opzione terapeutica in caso di insufficienza 

renale. L’ efficacia mantenuta, l’effetto neutro/favorevole sul peso, la buona 

tollerabilità ne caratterizzano i vantaggi. Si potrebbe dunque proporre un 

utilizzo in monoterapia nei pazienti con Hba1c<8,5% e una associazione con 

pioglitazone o glipizide con Hba1c>9%.



Informazioni approvate dal Ministero della Salute e contenute nell’RCP 
del farmaco

Terapia Evidence Based Vol5, N3, settembre 2012

RCP Saxagliptin

• Nella insufficienza renale moderata o grave

occorre ridurre la dose a 2,5mg

•Cautela nell’insufficienza renale

grave per esperienza limitata.

•Non usare in stadio V IRC





Freni all’uso dei DPP-4 nella IRC

• Costi



Take Home MessageTake Home Message



Algoritmi AMD Terapia personalizzata



Pazienti con DT2,  IRC stadio 3 
e HbA1c tra 6,5% e <9%

Mancato raggiungimento del target glicometabolico con dieta e 

stile di vita in pazienti intolleranti a metformina

Connotazione 

dell’iperglicemia

•Iperglicemia prevalentemente a digiuno: Inibitori DPP-4 oppure 

pioglitazone

•Iperglicemia prevalentemente post-prandiale: Acarbosio o 

Glinidi o Inibitori DPP-4

•Iperglicemia pre e post-prandiale: Sulfoniluree o Inibitori DPP4.

http://www.aemmedi.it/algoritmi_it_2012/algoritmo-b2.html



Pazienti con DT2, IRC stadi 4-5
e HbA1c tra 6,5% e <9%

Mancato raggiungimento del target glicometabolico con dieta e 

stile di vita

• Inibitori DPP-4

• Insulina





I pazienti sono stati seguiti per un periodo medio di 3,9 anni; in accordo con i 

risultati dell’UKPDS la metformina in monoterapia è risultata associata ad 

una minore mortalità da tutte le cause ed ad un minor rischio di patologia 

cardiovascolare rispetto a tutti gli altri regimi terapeutici e,

sorprendentemente, per quanto riguarda la valutazione dell’outcome 

acidosi/infezione severa, la metformina è risultata associata ad un minor 

rischio di tale complicanza nei pazienti con eGFR compresa tra 45 e 60 

ml/min/1,73 mq rispetto ad ogni altro trattamento (HR 0,85, IC 95% 0,74-

0,97) e non è stato rilevato un aumentato rischio di acidosi/infezione severa

nemmeno nei pazienti con funzione renale ancor più compromessa (eGFR 

compresa tra 30 e 45 ml/min/1,73 mq).



Take Home MessageTake Home Message


