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Abstract

AIM Aim of this survey is to explore the use of metformin in its standard
and extended-release formulation in a community of Italian diabetes
specialists.

METHODS We collected data about metformin prescription and use
in our clinics administering a 13 questions web questionnaire to the
members of the Italian Association of Medical Diabetologists (AMD).
The questionnaire investigates the use of metformin and focuses on
the use of prolonged-release metformin.

RESULTS 253 doctors participated in the survey. Most doctors prescribe
metformin gradually until the effective dose is reached. Most partici-
pants (82.2%) recommend taking metformin with food. 70.4% of the
participants believe that the use of metformin in pre-diabetes is jus-
tified even if the treatment is to be considered off-label and the same
percentage believes that the drug induces negligible effects on the re-
duction of body weight.

Interestingly, as many as 77% of participants suggest discontinuing
metformin before a contrast test, 80% prescribe extended-release met-
formin when standard metformin has triggered adverse effects. In their
opinion, this formulation increases patient compliance and almost al-
ways resolves/ improves gastrointestinal symptoms. Interestingly, 50%
of diabetologist recommend taking tables once a day; the others, sug-
gest twice a day.

32.8% of the participants prescribe extended-release metformin for its
easier use. Finally, the diabetologists prefer using metformin with other
hypoglycemic agents at diabetes onset if the patient has marked hyper-
glycemia or an ongoing cardiovascular disease.

CONCLUSIONS The present survey shows that there is a difference in
the use and prescription of metformin in its two formulations, standard
and slow-release.

Usually, slow-release metformin meets with greater prescribing approv-
al due to the fewer side effects, the easier handling, and the greater pa-
tient satisfaction. However, it should be noted that metformin remains
the drug of first choice in Italy.

KEY WORDS metformin extended-release; metformin immediate-re-
lease; diabetologists.
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Riassunto

scoPo Indagare sull'utilizzo della metformina e
delle sue forme arilascio immediato o prolungato in
una comunita di diabetologi italiani.

METODI E stato distribuito ai diabetologi dell’Asso-
ciazione Medici Diabetologi (AMD) un questionario
via web composto da 13 domande, nato dalla esi-
genza di valutare la modalita di prescrizione e di
utilizzo della metformina nei nostri ambulatori. La
prima parte del questionario indaga sull’utilizzo del-
la metforminain generale, la seconda parte invece si
concentra sull’ utilizzo o preferenza eventuale della
metformina a rilascio prolungato.

RISULTATI All'indagine hanno partecipato 253 me-
dici. La maggioranza dei medici prescrive la metfor-
mina gradualmente fino al raggiungimento della
dose ritenuta efficace.

La maggioranza dei partecipanti (82,2%) consiglia
l'assunzione della metformina a stomaco pieno men-
tre la rimanente parte ritiene che non esistano parti-
colariindicazioni. Il 70,4% dei partecipanti ritiene giu-
stificato usare la metformina nel pre- diabete anche
se il trattamento & da considerarsi off-label; la stessa
percentuale ritiene che il farmaco induca effetti sulla
riduzione del peso corporeo di entita trascurabile.
Einteressante notare come benil 77% dei partecipanti
sospenda la metformina, in ogni occasione, prima di
un esame contrasto grafico.

’'80% reputa che la metformina a rilascio prolun-
gato trovi giusta prescrizione laddove la metformi-
na a rilascio immediato abbia dato effetti avversi,
che gli stessi eventi si risolvano quasi sempre e che,
comunque, questa formulazione aumenti la com-
pliance del paziente.

Einteressantesottolineare/ considerare chedifronte
alla domanda “quando prescrivi la metformina a
rilascio prolungato alla dose di 2 grammi” il 50% ha
risposto in un’unica soluzione, il rimanente in due
soluzioni.

I132,8% dei partecipanti asserisce di prescrivere uni-
camente metformina a rilascio prolungato per una
maggiore semplicita di uso.

Infine, si preferisce usare la metformina in neo-dia-
gnosi associata ad altri ipoglicemizzanti se il pazien-
te presenta spiccata iperglicemia o ha una malattia
cardiovascolare in atto.

CONCLUSIONI La presente indagine evidenzia
come esista eterogeneita di utilizzo e di prescrizione
della metformina nelle sue due forme, a rilascio im-
mediato e modificato.

La percezione generale e che la metformina a rila-
scio modificato riscontri un maggiore gradimento
prescrittivo per i minori effetti collaterali manifesta-
ti, per la maggiore maneggevolezza e per un mag-
giore gradimento del paziente.

Comungque e doveroso notare come la metformina
rimanga e sia il farmaco prescritto di prima scelta
dalla diabetologia italiana.

PAROLE CHIAVE metformina a rilascio immediato;
metformina a rilascio modificato; diabetologi.

Introduzione

La metformina & un farmaco sicuro e maneggevole,
universalmente usato per la cura del diabete mellito
tipo 2. Si calcola che al mondo sia utilizzato da 200
milioni di pazienti.

All’awvio della terapia si possono manifestare sinto-
mi gastroenterici che rappresentano la principale li-
mitazione al suo utilizzo: nel 30-40% delle casistiche
nausea, inappetenza, pirosi, vomito e diarrea posso-
no seguire 'assunzione della terapia®.

La metformina non stimola la secrezione diinsulina,
non induce ipoglicemia quando usata in monotera-
pia, non induce aumento di peso, ha un costo molto
contenuto, caratteristiche che la rendono adatta al
tipico paziente diabetico di tipo 2, in sovrappeso e
insulinoresistente®?.

Leffetto ipoglicemizzante della metformina e dose
correlato®: l'efficacia é gia evidente al dosaggio di
500 mg/ die con possibilita di aumento fino a 2500
mg giornalieri in presenza diiperglicemia pit severa.
La riduzione dei livelli di HbAlc nei pazienti diabeti-
ci in trattamento con metformina, variabile tra 0,8 e
1 punto percentuale, & simile a quella riscontrabile
durante trattamento con altri ipoglicemizzanti orali
efficaci.

Una nuova formulazione slow release (SR), ovvero
a lento rilascio, della metformina e disponibile dal
2013 in Italia®.

Rispetto alla formulazione convenzionale a rilascio
immediato, quella SR offre alcuni vantaggi, primo
tra tutti la possibilita di assumere il farmaco una
sola volta al giorno ma anche una migliore tollera-
bilita a livello gastrointestinale a parita di efficacia.
Una recente review® ha sottolineato come le due
formulazioni abbiano una sovrapponibile efficacia
nel migliorare il compenso glicemico ma la com-
pliance dei pazienti in trattamento con la formula-
zione SR fosse molto migliore.
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Lobiettivo di questo studio e indagare sull’utilizzo del-
la metformina nelle sue forme a rilascio immediato o
prolungato in una comunita di diabetologi italiani.

Materiali e metodi

Informazioni sulla prescrizione e l'utilizzo della metfor-
mina sono state ottenute distribuendo ai diabetologi
dell’Associazione Medici Diabetologi (AMD) un questio-
nario via web composto da 13 domande (Tabella 1)
nato dalla esigenza di valutare la modalita di prescrizio-
ne e di utilizzo della metformina nei nostri ambulatori.
A tutti i soci di AMD é stata inviata, una prima volta
e con successivi richiami, una e-mail che invitava a
rispondere al questionario, disponibile nel periodo
da giugno a settembre 2022.

Il questionario indaga sull’utilizzo della metformina
in generale e si concentra sull'utilizzo o preferenza
eventuale della metformina a rilascio prolungato.

I risultati per ciascuno dei quesiti posti vengono pre-
sentati in valori percentuali.

Risultati

Hanno risposto al questionario 253 medici diabeto-
logi iscritti allAMD.

Alle domande 1 e 2 sulla modalita di prescrizione
della metformina il 93,7% dei diabetologi risponde

Tabella 1 | Domande del questionario distribuito.

1) Conquale modalita prescrivi metformina?

2) Quando consigli di assumere la metformina?

3) Ritieni che in condizioni di prediabete ['uso della metformina
potrebbe apportare dei benefici?

4)  Oltre al controllo glicemico, nella tua esperienza, la metformi-
na ha mostrato effetti anche sulla riduzione del peso corpo-
reo?

5) Sospendi la metformina prima di eseguire un esame contra-
stografico iodato pervia endovenosa nella tua pratica ambu-
latoriale?

6) Qualora il dosaggio della metformina a rilascio immediato
non sia tollerato, impedendo cosi un adeguato controllo gli-
cemico, a quale strategia ricorri pit frequentemente?

7)  Per quali motivi preferisci usare metformina a rilascio modifi-
cato?

8) Quando prescrivi la metformina a rilascio modificato alla
dose di due grammi?

9) Inqualicasi prescrivi la metformina a rilascio modificato?

10) Nellatua esperienza la metformina a rilascio modificato risol-
ve gli effetti collaterali del farmaco?

11) Aqualidosi massime prescrivi la metformina a rilascio modi-
ficato?

12) Nella neo-diagnosi di diabete associ la metformina ad altri
farmaci?

13) A quale valore di filtrato glomerulare sospendi la metformi-
na?

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1

METFORMINA: INDAGINE CONOSCITIVA > S. DE RIU

di incrementare gradualmente il dosaggio, seppure
con tempistiche diverse (Figura A in Appendice on
line); '82% consiglia di assumere il farmaco a sto-
maco pieno (Figura B in Appendice on line).

Il 70,4% dei diabetologi ritiene che la metformi-
na possa trovare giusto utilizzo in condizione di
pre-diabete, seppure al momento off label (Figural).
La maggioranza dei diabetologi ritiene, sulla base
della sua esperienza che la metformina abbia un ef-
fetto sulla riduzione del peso, tuttavia trascurabile
(Figura Cin Appendice on line).

Il 77.1 % dei diabetologici sospende la metformina
in caso di somministrazione di mezzi di contrasto
iodati. Inoltre il 7,5% dei diabetologi ritiene che non
esista indicazione alla sospensione (Figura D in Ap-
pendice on line).

Infine, lo 82,6% dei diabetologici correttamente sospen-
de la metformina per valori di VFG minori di 30 ml/ min,
mentre il 15,4% cautelativamente la sospende al di sot-
to di VFG 60 ml/ min (Figura E in Appendice on line).

Nel diabete neo-diagnosticato la metformina viene
associata ad altri farmaci dal 44,7% dei diabetologi
in caso di spiccata iperglicemia, dal 44% in presenza
di malattia cardiovascolare e dal 5,5% per protezio-
ne renale (Figura F in Appendice on line).

Si, ma il trattamento é da considerarsi off-label

Si, come previsto anche dalle attuali linee guida
B Probabilmente no
Sicuramente no

Figura 1 | Ritieni che in condizioni di prediabete ['utilizzo della
metformina potrebbe apportare dei benefici?
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Quando la metformina a rilascio immediato non e
tollerata lo 80% dei diabetologi utilizza la metformi-
na a rilascio prolungato e solo il 20 % sostituisce la
metformina direttamente con altri farmaci (Figura G
in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato e preferita sia
per la riduzione degli effetti collaterali che per la mi-
gliore compliance del paziente (Figura 2).

Lo 83,8% dei diabetologici prescrive la metformina
rilascio prolungato ad una dose massima di 2 g al
giorno (Figura H in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato alla dosedi2 g
€ prescritta una volta al giorno soltanto dal 41,5%
deidiabetologi (Figura lin Appendice on line) ed e ri-
tenuta risolvere nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali: il 78,3% dei diabetologici afferma che la
metformina a rilascio prolungato risolve gli effetti
indesiderati della metformina, mentre per il 19,4 é
risolta solo la minoranza dei casi (Figura 3).

Soltanto il 32,8% dei diabetologici prescrive in prima
battuta la metformina a rilascio prolungato (Figura 4).

Discussione

Le indicazioni sul dosaggio e l'assunzione della
metformina sono sostanzialmente rispettate dai
diabetologi italiani: il 93,7% dei diabetologi rispon-
de di incrementare gradualmente il dosaggio, sep-
pure con tempistiche diverse (Figura Ain Appendice
on line); '82% consiglia di assumere il farmaco a
stomaco pieno. (Figura B in Appendice on line). Il ri-
assunto delle caratteristiche del prodotto (RCP) del-

Riduce gli eventuali effetti collaterali
Migliora la compliance del paziente

Posso usare dosaggi inferiori

E pit efficace nel ridurre 'HbA1c I 0,6%

0,0%

10,0%

la metformina’ prevede una dose iniziale di metfor-
mina di 500 mg o 850 mg di metformina cloridrato
2 o 3 volte al giorno somministrati durante o dopo
i pasti con un incremento della dose dopo 10 - 15
giorni in base agli esiti delle misurazioni della glice-
mia ed indica genericamente un lento incremento
della dose per determinare un miglioramento della
tollerabilita gastrointestinale. Questo puo spiegare
l'eterogeneita dei comportamenti dei diabetologi.
L'88,6 % dei diabetologi ritiene che la metformina
possa trovare giusto utilizzo in condizione di alto
rischio di diabete, seppure al momento tale indica-
zione sia off label (70,4%, Figura 1)7. Cio & in linea,
ad esempio, con gli ADA Standard 2023® e rispetta
le attuali indicazioni ufficiali italiane sull’'uso della
metformina.

La maggioranza dei diabetologi ritiene, sulla base
della sua esperienza, che la metformina abbia un
effetto sulla riduzione del peso, tuttavia trascurabile
(Figura C in Appendice on line). Lesperienza clinica
dei diabetologi italiani e quindi perfettamente alli-
neata alla maggior parte dei dati della letteratura, in
cui luso della metformina e stato associato a sta-
bilizzazione o modesta perdita del peso corporeo®®.
Nel diabete neo-diagnosticato la metformina viene
associata ad altri farmaci dal 44,7% dei diabetologi
in caso di spiccata iperglicemia, dal 44% in presenza
di malattia cardiovascolare e dal 5.5% per protezio-
ne renale (Figura F in Appendice on line).

Questa prassi e in linea con quanto suggerito dalle
recenti linee guida nazionali. Il minor rilievo dato
alla associazione con altri farmaci per la protezione
renale potrebbe essere correlato al fatto che i dati

. 5,6%

20,0% 30,0%  40,0% 50,0% 60,0%

Figura 2 | Per quale dei seguenti motivi preferisci usare metformina a rilascio prolungato?

JAMD 2023 | VOL. 26 | N° 1



0,4%

B Risolve nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali lamentati

B Risolve solo in una minoranza di casi gli effetti
collaterali lamentati

B Risolve sempre gli effetti collaterali lamentati
Non li risolve mai

Figura 3 | Risoluzione di effetti indesiderati della metformina
a rilascio prolungato.

di letteratura relativi sono piu recenti di quelli sulla
protezione cardiovascolare.

Il 77,1 % dei diabetologici correttamente sospende
la metformina in caso di somministrazione di mez-
zi di contrasto iodati, seguendo le indicazioni del
RCP'. Ricordiamo comunque che una comunica-
zione di AMD del 2016 raccomanda di sospendere
la metformina solo per valori di VFG inferiori a 60
ml/min® riprendendo una indicazione della Food
and Drug Administration (FDA). Il 7,5% ritiene, per
altro, che non esista indicazione alla sospensione
(Figura D in Appendice on line). Anche se 77,1% é
una percentuale sufficientemente elevata, sarebbe
opportuno, dati i rischi gravi, anche se non frequen-
tissimi, che si raggiungesse 'unanimita.

Infine, 1'82,6% dei diabetologici correttamente so-
spende la metformina per valori di VFG minori di
30, mentre comunque il 15,4% cautelativamente
la sospende al di sotto di VFG 60 ml/ min (Figura
E in Appendice on line). Nonostante il RCP della
metformina sia decisamente chiaro in proposito’, la
maggior cautela presente nel 15% dei diabetologici
potrebbe essere legata ad informazioni e dati ormai
considerati obsoleti sui rischi della metformina.
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Soltanto il 32,8% dei diabetologi prescrive in prima
battuta la metformina a rilascio prolungato (Figura
4). '80% la utilizza se la metformina a rilascio im-
mediato non e tollerata e solo il 20 % sostituisce la
metformina direttamente con altri farmaci (Figura G
in Appendice on line).

La metformina a rilascio prolungato & preferita sia
per la riduzione degli effetti collaterali che per la mi-
gliore compliance del paziente (Figura 2), ed e rite-
nuta risolvere nella maggioranza dei casi gli effetti
collaterali (Figura 3).

Per altro la metformina a rilascio prolungato alla
dose di 2 g e prescritta una volta al giorno soltan-
to dal 41,5% dei diabetologi, che non paiono quin-
di generalmente apprezzare i vantaggi della mono
somministrazione (Figura | in Appendice on line)

Le risposte indicano una buona aderenza alle indi-
cazioni del RCP ed un apprezzamento da parte dei
diabetologi italiani della metformina a rilascio pro-
lungato. La bassa percentuale di diabetologi che
usa in unica somministrazione al giorno dosi di 2 g
di metformina a rilascio prolungato potrebbe sugge-
rire 'esperienza di una inadeguata efficacia in mono
somministrazione del farmaco a queste dosi, secon-
do anche quanto previsto dal RCP: «se non si raggiun-

0,0%

B Soloin caso di effetti collaterali della metformina
anche a dosi ridotte

B Sempre, per maggiore praticita d’uso
In caso di effetti collaterali della metformina

a immediato rilascio a dosi massimali, senza provare
aridurre le dosi

B Mai

Figura 4 | Quando prescrivere metformina arilascio prolungato.
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ge il controllo della glicemia con 2000 mg in un’unica
somministrazione giornaliera, dovrebbe essere preso
in considerazione il trattamento con 1000 mg, due
volte al giorno, assunto con il cibo». Inoltre, la bassa
percentuale di mono somministrazioni potrebbe es-
sere in parziale contraddizione con la migliore com-
pliance dei pazienti apprezzata dai diabetologi.

Il punto di forza di questo studio e di essersi rivolto
ad una platea vasta di specialisti, i punti di debolezza
sono la percentuale non elevata di chi ha risposto e
soprattutto la mancanza di informazioni sulle espe-
rienze ed opinioni dei Medici di Medicina generale.
Una survey rivolta ai medici di Medicina generale
potrebbe essere una prossima ipotesi di lavoro.

Conclusioni

La metformina rimane ed ¢ il farmaco prescritto di
prima scelta dalla diabetologia italiana.
Globalmente i diabetologici italiani utilizzano cor-
rettamente ed apprezzano sia la metformina che la
metformina a rilascio prolungato e la maggioranza
delle prassi appaiono adeguate alle linee guida ed
alle indicazioni ufficiali sui farmaci.

L'indagine evidenzia come esista una differenza di
utilizzo e di prescrizione della metformina nelle sue
due forme, a rilascio immediato e modificato.

La percezione generale e che la metformina a rila-
scio modificato riscontri gradimento prescrittivo per
i minori effetti collaterali manifestati, per la maggio-
re maneggevolezza e per un maggiore gradimento
del paziente.

Siringrazia Savio Pharma per il supporto non condi-
zionante.
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Appendice

B Si, main misura trascurabile

B No,innessun caso

W Incremento graduale ogni 7 giorni fino alla B Si, come conseguenza di una riduzione dell’appetito
posologia massima

B Incremento graduale ogni 3 giorni fino alla Si, in misura spesso significativa
posologia massima

B Incremento graduale ogni 15 giomi fino alla Figura C [ Oltre al controllo glicemico, nella tua esperienza la metfor-
posologia massima mina ha mostrato effetti anche sulla riduzione del peso corporeo?

Prescrizione direttamente alla posologia massima

Figura A | Con quale modalita prescrivi metformina?

B Sempre, in tuttii casi, perché aumenta il
rischio di danno renale

B Sempre nel caso in cui il mezzo di contrasto sia
somministrato per via intrarteriosa, come per

B Astomaco pieno X : : '
esempio per effettuazione di una coronarografia

B Astomaco vuoto B Non esiste indicazione alla sospensione

DoDo aver assunto un bicchiere d’acaua Solo per i pazienti che hanno gia una contrazione
W Dopoav Hto un breen! au del filtrato tra 90 e 60 ml/min

Non esistono indicazioni . ) ) ) ) :
Figura D | Sospendi la metformina prima di eseguire un esame

Figura B | Quando consigli di assumere la metformina? contrastografico iodato per ev nella tua pratica ambulatoriale?
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1,6%

0,4%

B Inferiore a 30
W Tra30e60
W Tra60e90

Inferiore a 20

Figura E | A che valore difiltrato sospendi la metformina?

In caso di spiccata iperglicemia 44,7%
In presenza di malattia cardiovascolare 44,3%
Mai

5,5%

Se c’e necessita di protezione renale 5,5%

Figura F | Nella neodiagnosi di diabete associ la metformina ad altri farmaci?
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METFORMINA: INDAGINE CONOSCITIVA > S. DE RIU

Passaggio alla metformina a rilascio prolungato 80,2%
Passaggio a una terapia di associazione con GLP-1 . 11,1%

Passaggio a una terapia di associazione con SGLT?2 I 5,5%

Passaggio a una terapia con inibitori DPP4 I 3,2%

0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80,0% 90,0% 100,0%

Figura G | Qualora il dosaggio necessario di metformina a rilascio immediato non sia tollerato, impedendo cosi 'adeguato controllo
glicemico, a quale strategia ricorri pit frequentemente?

0,0%

W 2 grammi B 2 volte al giorno
W 25 grammi B Unavolta al giorno
W 3grammi Non prescrivo 2 grammi di metformina
L5 grammi W 3volte al giorno
Figura H | A quali dosi massime prescrivi la metformina a rila- Figura 1 | Quando prescrivi la metformina a rilascio prolungato
scio prolungato? alla dose 2 grammi?
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