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Acarbose è un inibitore delle a-glucosidasi intestinali in grado di determinare un significativo rallentamento
dell’assorbimento dei carboidrati a livello intestinale. Diversi studi dimostrano un impatto concreto della mono-
terapia con acarbose sul miglioramento del controllo glicemico a breve e lungo termine in misura paragonabile
a quella di altri ipoglicemizzanti orali come le sulfoniluree. In associazione alle sulfoniluree, acarbose migliora
il controllo metabolico e sembra ritardare l’esaurimento della b-cellula pancreatica a mezzo di una riduzione del
picco insulinico post-prandiale. Nel diabetico di tipo 1 acarbose stabilizza e riduce nel tempo il fabbisogno
insulinico. Il profilo di tollerabilità del farmaco risulta soddisfacente con effetti collaterali di scarsa entità a livello
dell’apparato gastroenterico e con la riduzione di eventi ipoglicemici anche nei pazienti diabetici anziani, sia a
riposo che durante l’esercizio fisico. Consistenti evidenze suggeriscono un possibile ruolo preventivo di acarbose
nei confronti dell’insorgenza di diabete mellito in pazienti con ridotta tolleranza ai carboidrati (IGT) e dello
sviluppo di patologia cardiovascolare. In pazienti obesi o sovrappeso acarbose ha un effetto coadiuvante alla
dieta nel diminuire e nello stabilizzare il peso corporeo. In pazienti con neuropatia diabetica il trattamento con
acarbose risulta associato alla diminuzione della comparsa di ipotensione post-prandiale.

Acarbose features and its use in diabetic patient management

Summary
Acarbose is an intestinal a-glucosidase inhibitor effective in significantly reducing carbohydrates absorbtion.
Many studies demonstrate a real impact of acarbose monotherapy on the short and long term improvement of
glycaemic control, with a pattern similar to that observed with other drugs used in diabetes mellitus as sul-
phonylureas. Together with sulphonylureas, acarbose improves metabolic control and seems to slow b-cell
impairment by reducing post-prandial insulin peaks. In type 1 diabetic patients, acarbose stabilizes and redu-
ces insulin need during the treatment time. Acarbose is well tolerated with small side effects, particularly due
to gastroenteric problems. Moreover, acarbose reduces the incidence of hypoglycaemic events also in the
olders, both on rest and during sport activity. Consistent evidences which suggest a possible role of acarbose in
preventing diabetes mellitus in patients with IGT and in preventing cardiovascular diseases are available. In
obese or overweighted patients, acarbose is useful, in association with diet, in reducing and stabilizing body
weight. In patients with diabetic neuropathy, acarbose reduces the number of hypotensive episodes.
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Acarbose è uno pseudo-te-
trasaccaride composto da

un residuo di ciclitolo insaturo
legato a due residui di glucosio
tramite un amino-zucchero e le-
gami a (1-4) glicosidici (figura
1). Viene prodotto mediante
procedimenti di biotecnologia
da colture filtrate di Actinomi-
ceti, appartenenti alla famiglia
delle Actinoplanaceae1,2.
Le a-glucosidasi rivestono un
ruolo fondamentale nel proces-
so di digestione dei carboidrati

contenuti nei cibi. Nelle diete di
tipo occidentale questi sono rap-
presentati principalmente da
saccarosio (30%) e da amido
(60%)3. Per poter essere assor-
bite, queste sostanze devono es-
sere idrolizzate a zuccheri sem-
plici (monosaccaridi). L’amido
viene parzialmente digerito dal-
le a-amilasi salivari e pancreati-
che con produzione di disacca-
ridi (maltosio), trisaccaridi (mal-
totrioso) ed oligosaccaridi (de-
strine). Contrariamente alle a-
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amilasi pancreatiche che agisco-
no nel lume intestinale, tutti gli
altri enzimi responsabili del-
l’idrolisi dei di- e trisaccaridi e
delle destrine sono localizzati
nell’orletto a spazzola della mu-
cosa intestinale (figura 2).
Tali enzimi, denominati oligo-
saccaridasi, si suddividono in
due classi: le b-galattosidasi,
quali la lattasi, che idrolizza il lat-
tosio a glucosio e galattosio, e
le a-glucosidasi, come la malta-
si, la isomaltasi e la saccarasi3,4.
Acarbose inibisce le a-glucosi-
dasi intestinali mediante compe-
tizione col substrato per il lega-
me col sito attivo dell’enzima.
Normalmente, affinchè possa
avvenire l’idrolisi degli oligosac-
caridi, è necessario che l’enzima
si leghi al substrato in modo tale
che il gruppo reattivo di que-
st’ultimo sia posizionato nel
centro attivo dell’enzima, dove
viene catalizzata la reazione chi-
mica, ovvero l’idrolisi del lega-
me glicosidico. In questo caso,
quando la reazione è completa-
ta, i due monosaccaridi, che rap-
presentano il prodotto finale di
tale reazione, vengono rilasciati
dall’enzima in seguito ad una
modificazione di conformazio-
ne. Se una molecola con strut-
tura analoga a quella del norma-
le substrato viene in contatto
con l’enzima, essa può essere ri-
conosciuta e può legarsi al sito
attivo. Questo è ciò che si veri-

fica con acarbose. Acarbose
possiede infatti una struttura
simile a quella dei tetrasaccaridi
e possiede, inoltre, un’affinità
per le a-glucosidasi 10.000 vol-
te superiore a quella dei glucidi
per il sito attivo delle a-gluco-
sidasi intestinali2.
Il grado di inibizione delle a-
glucosidasi indotto da acarbose
è dose-dipendente e varia in
funzione degli enzimi conside-
rati. Secondo studi in vitro con-
dotti da Caspary, l’effetto più
marcato si osserva a carico del-
le glucoamilasi e, in modo de-
crescente, saccarasi, maltasi e
isomaltasi5. L’attività nei con-
fronti della lattasi è invece pres-
sochè nulla. L’inibizione enzi-

Figura 1. Formula di struttura di acarbose. Acarbose è uno pseudo-
tetrasaccaride composto da un residuo insaturo legato a due residui
di glucosio tramite un amino-zucchero e legami a (1-4) glicosidici.
(Adattata da Bischoff H 19931, Schmitt EW 19872).

Figura 2. Meccanismo d’azione di acarbose. Contrariamente alle
a-amilasi pancreatiche, che agiscono nel lume intestinale, tutti gli
altri enzimi responsabili dell’idrolisi dei di- e trisaccaridi e delle
destrine sono localizzati nell’orletto a spazzola della mucosa intesti-
nale. (Adattata da Schmitt EW 19872, Clissold SP 19883).
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matica indotta da acarbose è
quindi altamente selettiva.
L’inibizione delle a-glucosidasi
nei tratti prossimali dell’intesti-
no, dove normalmente avviene
la digestione e l’assorbimento
dei carboidrati, comporta uno
spostamento di tale assorbi-
mento nei segmenti distali,
questo anche grazie alla rever-
sibilità dell’inibizione enzima-
tica indotta da acarbose. L’ef-
fetto consiste nel ritardo del-
l’assorbimento dei carboidrati
e, da un punto di vista clinico,
nella riduzione dei picchi glice-
mici postprandiali, particolar-
mente elevati nel paziente dia-
betico. Il rallentato assorbi-
mento dei carboidrati fa sì che
la quota indigerita che raggiun-
ge il colon vada incontro a fer-
mentazione ad opera della flora
batterica, con produzione di
acidi grassi a corta catena, ani-
dride carbonica e metano. Ciò
determina la possibile compar-
sa di meteorismo, flatulenza e,
meno frequentemente, diar-
rea2,6. Da sottolineare che il rias-
sorbimento degli acidi grassi
consente di mantenere sostan-
zialmente invariato il bilancio
energetico.
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Autore Anno Farmaco in Soggetti Durata dello Riduzione
confronto studio HbA

1
c (%)

Watanabe 2004 Voglibosio 20 4 settimane 2.4

Van de Laar 2004 Tolbutamide 96 30 settimane 1.1

Göke 2004 Pioglitazone 265 26 settimane 1.2

Fischer 2003 Glibenclamide 77 16 settimane 0.0

Feinböck 2003 Glimepiride 219 26 settimane 1.7

Vichayanrat 2002 Voglibosio 30 28 settimane 0.3

Hasche 1999 Placebo 74 24 mesi 0.9

Scott 1999 Placebo 105 16 settimane 0.4

Fischer 1998 Placebo 495 24 settimane 1.0

Hoffmann 1997 Metformina 96 24 settimane 0.5-1.0

Hoffmann 1997 Placebo 96 24 settimane 1.3

Braun 1996 Placebo 86 24 settimane 0.9

Coniff 1995 Placebo 290 16 settimane 0.8

Coniff 1995 Placebo 212 24 settimane 0.6

Hoffmann 1994 Glibenclamide 96 24 settimane 0.5-1.0

Chiasson 1994 Placebo 354 12 mesi 0.9

Hotta 1993 Placebo 40 24 settimane 1.0

Santeusanio 1993 Placebo 62 16 settimane 0.6

Hanefeld 1991 Placebo 94 24 settimane 0.6

HbA
1
c= emoglobina glicosilata

Tabella 1. Studi clinici sull’acarbose verso placebo od altro ipoglicemizzante orale.

Autore Anno Randomizzazione Soggetti Durata Riduzione
dello studio HbA

1
c (%)

Rosak 2002 Glibenclamide+acarbose vs 84 1 giorno -
Glibenclamide+placebo vs
Placebo+acarbose vs
Placebo

Willms 1999 S+acarbose vs 89 12 settimane 1.0 (+acarbose)
S+metformina vs 1.2 (+metformina)
S+placebo

Holman 1999 V+acarbose vs 973 36 mesi 0.2
V+placebo

Scorpiglione 1999 V+acarbose vs 250 12 mesi 0.1
V+placebo

Rosenstock 1998 Metformina+acarbose vs 148 24 settimane 0.7
Metformina+placebo

Costa 1997 Glibenclamide+acarbose vs 65 6 mesi 0.8
Glibenclamide+placebo

Coniff 1995 Tolbutamide +acarbose vs 290 24 settimane 0.4 (vs tolbuta-
Tolbutamide vs acarbose mide)

0.8 (vs acarbose)

Chiasson 1994 Metformina o S+acarbose vs 354 12 mesi 0.8-0.9
Metformina o S+placebo

HbA
1
c=emoglobina glicosilata; S=sulfonilurea; V=vari trattamenti

Tabella 2. Studi clinici sull’acarbose in combinazione con altri ipoglicemizzanti orali.
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Acarbose in clinica

In letteratura sono presenti
molti studi su acarbose, sia in
monoterapia (tabella 1), sia in
terapia combinata (tabella 2).
Acarbose, in condizioni speri-
mentali, non solo previene gli
eccessivi aumenti postprandiali
della glicemia, ma limita anche
il calo glicemico che solitamen-
te si osserva nelle fasi postpran-
diali tardive. L’effetto globale è
rappresentato da un profilo gli-
cemico più simile a quello fisio-
logico. Questo dato è stato con-
fermato da studi condotti in
soggetti sani trattati con una
dose di 100 g di saccarosio, sola
o con l’aggiunta di 200 mg di
acarbose7. In studi di farmaco-
logia clinica si è evidenziata la
capacità di acarbose di ridurre
significativamente il rialzo po-
stprandiale di insulina sierica.
Questo comporta un appiatti-
mento del profilo insulinemico
simile a quello della risposta gli-
cemica. Questo dato proviene
da studi in singolo cieco condot-
ti su volontari sani di sesso ma-
schile, obesi e non-obesi, tratta-
ti con dosi variabili (75, 150 e
300 mg) di acarbose o placebo
prima dei pasti principali stan-
dardizzati8.

Acarbose in monoterapia

La somministrazione di acarbo-
se come unica terapia antidiabe-
tica orale consente di migliora-
re significativamente il control-
lo metabolico di pazienti affetti
da diabete mellito di tipo 2 scar-
samente compensati dalla sola
dieta. In uno studio in doppio
cieco, confrontato con placebo,
condotto in 94 pazienti con dia-
bete mellito di tipo 2 e trattati
con la dieta, Hanefeld9 ha regi-
strato una riduzione media del
10% dei livelli di glucosio a di-
giuno durante un trattamento di
6 mesi con acarbose, al dosag-

gio di 100 mg per tre/die. La
glicemia postprandiale si è ridot-
ta del 20%. Anche l’emoglobi-
na glicosilata si è ridotta di circa
il 10%, riflettendo un migliora-
mento del controllo metabolico
a lungo termine con l’impiego
di acarbose.
Che acarbose sia efficace nella
riduzione dell’iperglicemia po-
stprandiale ed a medio termine
e che questo si rifletta sulla emo-
globina glicosilata  è stato con-
fermato anche da uno studio di
Coniff10.
Nonostante il meccanismo
d’azione completamente diver-
so, acarbose ha un’efficacia si-
mile a quella della glibenclami-
de nella riduzione dell’iperglice-
mia postprandiale e della glice-
mia a digiuno. Questo dato è
stato accertato da Folsch11 in
uno studio comparativo, multi-
centrico, randomizzato, condot-
to su 55 pazienti con diabete
mellito di tipo 2, non adeguata-
mente controllati dalla sola die-
ta. Durante le prime 4 settima-
ne di studio, i pazienti sono sta-
ti trattati con 50 mg di acarbo-
se, tre volte/die. La dose è stata
successivamente aumentata a
100 mg di acarbose, tre volte/
die. Il dosaggio della glibencla-
mide era di 3.5 mg, 1 o 3 volte
al giorno, a seconda dei requisi-
ti individuali. Acarbose e gliben-
clamide hanno fatto registrare
una riduzione praticamente
identica dei livelli postprandiali
di glucosio, da 200 mg/dl a 150
mg/dl e una diminuzione della
glicemia a digiuno, da 150 mg/
dl a 120 mg/dl.
Acarbose è in grado di ridurre
le elevate concentrazioni di
emoglobina glicosilata, parame-
tro che riflette la qualità a lungo
termine del controllo metaboli-
co. Tale effetto è sovrapponibi-
le a quello osservato dopo as-
sunzione di glibenclamide. In
uno studio multicentrico, rando-

mizzato, condotto in 55 pazienti
con diabete mellito di tipo 2
adeguatamente controllati dalla
dieta, Folsch11 ha osservato una
diminuzione media del 2.3% nei
livelli di emoglobina glicosilata
dopo 6 mesi di trattamento, sia
con glibenclamide, sia con acar-
bose. In accordo con tali risul-
tati, acarbose rappresenta una
valida alternativa, in particolare
nei diabetici obesi con iperinsu-
linemia, alle sulfoniluree, che
agiscono stimolando il rilascio
di insulina.
Diversi studi hanno confronta-
to l’efficacia di acarbose con
quella della sulfonilurea glime-
piride: nell’esperienza di
Feinbock12, sia acarbose che gli-
mepiride si sono dimostrati ef-
ficaci nel migliorare significati-
vamente il controllo glicemico
in pazienti con diabete di tipo 2
non adeguatamente controllato
dalla dieta. In contrasto con la
glimepiride, il trattamento con
acarbose, a fronte di un discre-
to incremento della frequenza di
effetti collaterali a carico dell’ap-
parato gastroenterico, è risulta-
to associato ad una riduzione
significativa del peso corporeo
e da un numero nettamente in-
feriore di episodi di ipoglicemia.
L’equivalenza di acarbose e tol-
butamide nel trattamento di pa-
zienti con diabete mellito di tipo
2 è stata valutata in un’indagine
condotta da van de Laar su 96
pazienti13. Sia acarbose che tol-
butamide si sono dimostrati ef-
ficaci nel ridurre i livelli di emo-
globina glicata al termine del
trattamento, nonché nel ridurre
i livelli di glicemia a digiuno e di
glicemia ed insulinemia ad 1 ora
dal carico orale di glucosio. Pur
non avendo ottenuto risultati
statisticamente significativi a
conferma dell’obiettivo propo-
sto, questo lavoro ha fornito
autorevoli evidenze sul fatto che
acarbose rimanga una valida
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scelta come alternativa alle sul-
foniluree o terapia di associazio-
ne in aggiunta ad altri trattamen-
ti ipoglicemizzanti orali.
A fronte di una sostanziale equi-
valenza nel miglioramento del
controllo glicemico rispetto alle
sulfoniluree, un trattamento suf-
ficientemente prolungato con
acarbose sembra svolgere un
ruolo anche nel miglioramento
dell’insulino-sensibilità in pa-
zienti diabetici di tipo 2 con
obesità di grado moderato. Fi-
scher14 ha studiato tali effetti in
77 pazienti diabetici di tipo 2
che, dopo un periodo di tratta-
mento con sola dieta per 4 set-
timane, sono stati randomizzati
a ricevere acarbose 300 mg/die
o glibenclamide 3 mg/die o pla-
cebo per 16 settimane. Nel
gruppo trattato con acarbose è
stato osservata la tendenza ad un
miglioramento dell’insulino-
sensibilità, probabilmente in re-
lazione alla diminuzione dell’in-
dice di massa corporea (BMI)
nonché al miglioramento della
glicemia e dell’insulinemia ad 1
ora dal pasto.
In uno studio condotto da Wa-
tanabe15, 20 pazienti con diabe-
te mellito di tipo 2 sono stati
randomizzati a ricevere acarbo-
se o voglibosio per 4 settimane
in aggiunta alla terapia, che po-
teva essere costituita da una sul-
fonilurea, da insulina o dalla sola
dieta. I livelli di glicemia a digiu-
no, emoglobina glicosilata, albu-
mina glicata e concentrazione
sierica di 1,5 anidroglucitolo
(1,5-AG) sono stati misurati al
basale, dopo 2 e dopo 4 setti-
mane. Inoltre sono state misu-
rate le concentrazioni urinarie di
1,5-AG su campioni di urina
prodotta nelle 24 ore raccolti
allo stesso tempo. La funzione
biologica dell’1,5-AG non è an-
cora stata completamente chia-
rita: questo monosaccaride vie-
ne completamente assorbito dal

piccolo intestino ed immagaz-
zinato nell’intero organismo
senza che la sua struttura venga
modificata. La comparsa di 1,5-
AG nelle urine si ha quando le
concentrazioni sieriche della
molecola superano la soglia di
riassorbimento renale, che è
competitivamente inibita dal
glucosio: questo è considerato
uno dei principali meccanismi
alla base del decremento delle
concentrazioni sieriche di 1,5-
AG nei pazienti diabetici.  Al
termine dello studio tutti i mar-
catori del controllo glicemico
valutati sono risultati significa-
tivamente migliorati da entram-
bi i trattamenti. In particolare,
le concentrazioni sieriche di 1,5-
AG hanno subito una significa-
tiva diminuzione in entrambi i
gruppi. Allo stesso modo,
l’escrezione urinaria del mono-
saccaride, se pur non significa-
tivamente, ha manifestato la ten-
denza a diminuire contempora-
neamente alla diminuzione del-
l’escrezione urinaria di glucosio.
Il fatto che il decremento di 1,5-
AG sierico, a parità di concen-
trazione urinaria, sia stato più
modesto in pazienti trattati con
acarbose rispetto a quelli tratta-
ti con voglibosio e sia avvenuto
più lentamente, è attribuibile al
meccanismo di azione di acar-
bose che agisce anche a livello
delle a-amilasi, non interessate
dal voglibosio, inibendo più for-
temente l’assorbimento del po-
liolo. Per questi motivi, 1,5-AG
non è da considerasi un marker
appropriato per definire l’effica-
cia  sul controllo glicemico, che
acarbose esercita ad un livello
del tutto paragonabile al vogli-
bosio.
In uno studio randomizzato di
cross-over, Vichayanrat16 ha vo-
luto confrontare l’efficacia e la
sicurezza di acarbose e di vogli-
bosio su 30 pazienti con diabe-
te mellito di tipo 2 non adegua-

tamente controllato dalla dieta.
L’efficacia di acarbose è risulta-
ta paragonabile a quella del vo-
glibosio nel ridurre i livelli di gli-
cemia ad 1 ora dal pasto ed i li-
velli di emoglobina glicata; inol-
tre, acarbose è risultato maggior-
mente attivo sulla riduzione dei
livelli di glicemia a 2 ore dal pa-
sto sia a 4 che a 8 settimane di
trattamento, e dell’insulinemia a
2 ore dal pasto dopo 8 settima-
ne di trattamento.
L’impiego di acarbose si dimo-
stra vantaggioso nel prevenire la
precoce insorgenza di insuffi-
cienza b-cellulare. La conferma
di questo dato proviene da uno
studio condotto da Göke17, in
cui è stata analizzata la riduzio-
ne del coefficiente di insufficien-
za b-cellulare, calcolato sia per
l’emoglobina glicosilata che per
la glicemia a digiuno, in due
gruppi di pazienti diabetici di
tipo 2 randomizzati a ricevere
pioglitazone (45 mg/die) o acar-
bose (300 mg/die). Acarbose
appare inoltre indicato nel trat-
tamento di soggetti anziani per
i quali la terapia con ipoglicemiz-
zanti tradizionali può essere as-
sociata ad un alto livello di ri-
schio di ipoglicemia. In pazienti
diabetici a rischio di imminente
fallimento secondario da sulfo-
nilurea, l’aggiunta alla terapia di
acarbose migliora significativa-
mente il controllo glicemico
giornaliero.
L’effetto dell’aggiunta di acarbo-
se è stato studiato da Willms18

su pazienti diabetici in tratta-
mento con sulfonilurea per un
periodo di 7 giorni. Acarbose ha
dimostrato di ridurre significa-
tivamente la glicemia media e
massima e l’ampiezza dell’escur-
sione glicemica.

Acarbose più sulfonilurea

La combinazione di acarbose
con sulfonilurea si è dimostrata
più efficace del trattamento con
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sola sulfonilurea nella riduzione
della glicemia postprandiale e
dell’insulinemia postprandiale
rispetto alla monoterapia con
sulfonilurea o acarbose e al pla-
cebo. In un lavoro condotto da
Rosak19, 84 pazienti diabetici di
tipo 2 sono stati randomizzati a
ricevere acarbose o glibenclami-
de in monoterapia, la combina-
zione dei due o placebo. Il grup-
po trattato con la combinazio-
ne ha registrato un numero si-
gnificativamente minore di
eventi ipoglicemici legati ad una
riduzione significativa dell’insu-
linemia post-prandiale: lo studio
suggerisce come l’effetto siner-
gico di acarbose e di glibencla-
mide sulla riduzione della glice-
mia post-prandiale possa effica-
cemente contrastare il difetto di
fondo che si riscontra nel fun-
zionamento della b-cellula nel
diabete di tipo 2, cioè la perdita
della prima fase secretoria della
b-cellula e l’eccessiva secrezio-
ne dell’ormone durante la se-
conda fase. In conseguenza di
quanto detto, l’associazione di
acarbose alla sulfonilurea appa-
re vantaggiosa nella riduzione
del rischio cardiovascolare lega-
to all’eccessiva insulinemia che
si rileva in monoterapia con la
glibenclamide.
La somministrazione di acarbo-
se in soggetti diabetici trattati
con sulfonilurea induce un so-
stanziale miglioramento della
loro condizione metabolica.
Durante uno studio controllato
verso placebo e nei 6 mesi di
associazione di acarbose alla te-
rapia standard, si è osservata una
caduta dei livelli di emoglobina
glicosilata mediamente dal 12.4
al 9.1%, a testimonianza di un
sostanziale miglioramento del
controllo metabolico nel tempo.
Questo risultato assume un par-
ticolare significato in relazione
al trattamento di soggetti diabe-
tici anziani, per i quali può esse-

re difficilmente accettabile il
passaggio al trattamento insuli-
nico.
Acarbose riduce l’escrezione di
glucosio nelle urine. In uno stu-
dio condotto da Sachse20, dopo
un periodo di 3 mesi di tratta-
mento in monoterapia con sul-
fonilurea, 12 pazienti sono stati
trattati con 300 mg/die di acar-
bose per 6 mesi, mentre altri 12
hanno ricevuto placebo e sulfo-
nilurea per lo stesso periodo di
tempo. I pazienti, dopo la so-
spensione della terapia aggiun-
tiva, sono stati osservati per al-
tri 3 mesi con la solo sulfonilu-
rea.
L’associazione di acarbose ha
significativamente ridotto la
quantità di glucosio presente
nell’urina. Dopo la sospensione
della terapia con l’inibitore del-
le a-glucosidasi, la glicosuria è
tornata ai livelli iniziali.
Acarbose previene o ritarda il
progressivo deterioramento del
controllo metabolico in pazien-
ti affetti da diabete mellito di
tipo 2 non adeguatamente com-
pensati da una terapia con sul-
fonilurea al massimo dosaggio.
Questa conclusione è stata rag-
giunta da Innerfield in uno stu-
dio multicentrico, in doppio cie-
co, condotto in 112 pazienti
ambulatoriali con diabete melli-
to di tipo 2 con anamnesi della
malattia non inferiore a 6 mesi
ed a livelli di glucosio a digiuno
superiori a 140 mg/dl. Oltre al
massimo dosaggio di sulfonilu-
ree ed alla solita dieta, i pazienti
sono stati trattati per 6 mesi con
acarbose, 50 mg per tre/die
(massima dose 300 mg per tre/
die) o placebo. I livelli di emo-
globina glicosilata, che sappia-
mo essere un indice qualitativo
a lungo termine del controllo
glico-metabolico, si sono ridot-
ti in maniera significativa nel
gruppo trattato con l’associazio-
ne sulfonilurea ed acarbose,

mentre hanno fatto registrare un
graduale innalzamento nel grup-
po sulfonilurea e placebo. Inol-
tre, alcuni dei pazienti trattati
con acarbose hanno potuto ri-
durre drasticamente la loro dose
di sulfonilurea, senza evidenzia-
re alcun peggioramento del con-
trollo metabolico. Questo non
è stato possibile per nessuno dei
pazienti del gruppo placebo.
Spengler e Cagatay hanno con-
fermato pienamente l’ottimizza-
zione del controllo metabolico,
a breve e lungo termine, indot-
ta dall’assunzione di acarbose in
monoterapia od in combinazio-
ne21. Anche in una somministra-
zione a lungo termine, l’effica-
cia di acarbose rispetto al bilan-
cio dei carboidrati non risulta
influenzata da processi intesti-
nali di adattamento. Sebbene
l’inibitore delle a-glucosidasi
agisca sul rilascio degli ormoni
gastrointestinali, la risposta or-
monale postprandiale rimane in-
tegra e torna al suo livello ini-
ziale dopo la sospensione del
trattamento con acarbose. A
questa conclusione è giunto Ut-
tenthal22 in uno studio in dop-
pio cieco, verso placebo, con-
dotto in 13 soggetti diabetici di
tipo 2. Acarbose, alla dose gior-
naliera di 300 mg verso place-
bo, riduce del 45% il rilascio del
GIP (polipeptide inibitorio ga-
strico). La risposta dell’entero-
glucagone sale al 152% durante
il pasto, mentre il rilascio po-
stprandiale della motilina risul-
ta soltanto leggermente ritarda-
to rispetto al placebo. Questi
effetti di acarbose sono rimasti
praticamente invariati per l’inte-
ro periodo medio del trattamen-
to (46 settimane). Tuttavia ci
sono discordanti evidenze circa
gli effetti dell’acarbose sugli al-
tri ormoni gastrointestinali
come la gastrina e la colecisto-
chinina. Takei23 ha ipotizzato
che la risposta all’acarbose può
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essere influenzata dalla funzio-
nalità ormonale gastrica e pan-
creatica. Il miglioramento del
controllo metabolico era chiara-
mente evidente in tutti i 14 pa-
zienti diabetici di tipo 1 osser-
vati nello studio di Marena24 per
6 settimane. La marcata riduzio-
ne dei valori di emoglobina gli-
cosilata testimoniava tale favo-
revole andamento nel lungo ter-
mine ottenuto con un dosaggio
di acarbose pari a 100 mg per
tre/die.
I soggetti diabetici di tipo 1 pos-
sono ridurre notevolmente il
loro dosaggio di insulina grazie
all’assunzione di acarbose. Uti-
lizzando un pancreas artificiale
(Biostator), Raptis ha riscontra-
to una riduzione del fabbisogno
giornaliero di insulina del 40-
46% rispettivamente dopo 1 e 6
mesi di associazione con 200 mg
di acarbose, tre volte/die25. Uti-
lizzando il dosaggio di 100 mg
per tre/die, Marena ha ottenu-
to una riduzione del fabbisogno
di insulina pari al 35% dopo 6
settimane di trattamento.
A prescindere dal tipo di diabe-
te e dal regime di somministra-
zione a lungo termine, acarbo-
se induce un sostanziale miglio-
ramento del controllo metabo-
lico. In uno studio multicentri-
co di tipo aperto26, 143 pazienti
affetti da diabete mellito di tipo
1 o 2, precedentemente curati
con dieta, dieta e sulfonilurea, o
insulina, sono stati trattati con
acarbose per un periodo di 12
mesi. A questo è seguita una fase
di osservazione, senza assunzio-
ne di acarbose. Dopo 3 mesi è
stata registrata una riduzione dei
livelli medi della glicemia po-
stprandiale e di quella a digiu-
no, da 29 a 40 mg/dl, valori che
sono rimasti praticamente inva-
riati fino al termine della som-
ministrazione di acarbose.
Quando tale somministrazione
è stata interrotta, i livelli della

glicemia sono ritornati ai valori
di pre-trattamento. I diversi sot-
togruppi terapeutici (dieta, sul-
fonilurea, insulina) hanno fatto
registrare una simile riduzione
della glicemia. I valori medi in
quei pazienti precedentemente
trattati con la semplice dieta
sono diminuiti fino al limite su-
periore del range di normalità
durante la terapia con acarbose.
Inoltre, acarbose ha ridotto di
circa il 50% il numero di pazienti
con glicosuria. Tale riduzione
non è riscontrabile nel succes-
sivo periodo di osservazione.
Considerando il trattamento
globale con acarbose, il numero
dei pazienti che presentavano un
controllo metabolico ottimale è
quadruplicato. Lebovitz ha ve-
rificato in uno studio che i dia-
betici di tipo 2 ricevono una ri-
duzione della glicemia postpran-
diale di circa 50 mg/dl, con una
diminuzione media dell’emoglo-
bina glicosilata di 0.86% (range:
0.6-1.4%) ed una diminuzione
media della glicemia basale di
21.8 mg/dl27. Uno studio recen-
te ha dimostrato che acarbose
migliora significativamente il
controllo glicemico dopo 3 anni
di valutazione nei pazienti con
diabete mellito di tipo 2, molti
dei quali stavano prendendo al-
tri ipoglicemizzanti orali28.

Tollerabilità e sicurezza

L’ampia indagine postmarketing
di Spengler e Cagatay21 ha con-
fermato il buon profilo di tolle-
rabilità di acarbose: più di tre
quarti dei pazienti non hanno
manifestato reazioni avverse. A
tale quadro favorevole si asso-
cia il vantaggio, con acarbose,
del rischio nullo di ipoglicemia
in monoterapia, al contrario di
quanto può talvolta osservarsi
con la terapia standard. Lo stes-
so studio di Spengler e Cagatary
ha evidenziato una minima in-

cidenza di ipoglicemia e soltan-
to nei pazienti trattati con insu-
lina, ad indicare la necessità di
un adattamento/riduzione del
dosaggio di quest’ultima. Gli
effetti indesiderati gastrointesti-
nali (tensione addominale, fla-
tulenza, meteorismo e diarrea),
osservati dopo somministrazio-
ne di acarbose, sono in genere
di scarsa rilevanza e regredisco-
no con la stabilizzazione della
terapia29. Possono essere note-
volmente ridotti iniziando con
il dosaggio di 50 mg per tre/die
per passare a 100 mg per tre/
die dopo 3-4 settimane di trat-
tamento. Tali effetti solo rara-
mente impongono l’interruzio-
ne del trattamento (2.7 vs 1.2%
con placebo).
È stato ipotizzato che l’acarbo-
se possa in qualche modo ritar-
dare l’insorgenza del diabete nei
pazienti presentanti intolleran-
za ai carboidrati (IGT).

Progressione
dell’insulino-resisten-
za: ruolo di acarbose

L’insulino-resistenza è ritenuta
essere la prima anomalia che
porta alla ridotta tolleranza glu-
cidica. Quanto più a lungo la b-
cellula può compensare l’ome-
ostasi glicemica aumentando la
secrezione insulinica, tanto più
sarà mantenuta una corretta tol-
leranza al glucosio. Solo quan-
do la b-cellula non è più in gra-
do di compensare, allora si svi-
lupperà ridotta tolleranza gluci-
dica, inizialmente con iperglice-
mia postprandiale. Questa iper-
glicemia aumenta l’insulino-re-
sistenza e l’inefficacia della b-
cellula, un fenomeno noto come
glucoso-tossicità. Un gran nu-
mero di questi soggetti IGT ha
la possibilità di sviluppare dia-
bete mellito di tipo 2. Con que-
sta premessa, è stato ipotizzato
che qualunque intervento tera-
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peutico sulle persone IGT in
grado di ridurre l’insulino-resi-
stenza o di proteggere la b-cel-
lula o entrambi, possa preveni-
re o ritardare la progressione da
IGT a franco diabete mellito.
Nello studio Study TO Prevent
- Non-Insulin Dependent Dia-
betes Mellitus (STOP-NID-
DM)30 è stato infatti ipotizzato
che l’acarbose, riducendo in
modo significativo la glicemia
postprandiale e quindi la stimo-
lazione della b-cellula pancrea-
tica, potesse prevenire l’insor-
genza di diabete mellito in per-
sone predisposte.
Tale studio multicentrico ha ran-
domizzato 1429 soggetti con
intolleranza al glucosio ad acar-
bose (714) ed a placebo (715) ed
ha voluto verificare se l’acarbo-
se poteva prevenire la compar-
sa del diabete rispetto al place-
bo. L’acarbose era usato alla
dose di 100 mg/tre volte al gior-
no. Alla fine dello studio, dura-
to circa 3 anni, si è visto che i
soggetti in terapia con placebo
per 3 mesi andavano più spesso
incontro, rispetto a quelli trat-
tati con acarbose, al diabete.
L’acarbose si dimostrava quindi
efficace nel prevenire la compar-
sa del diabete. Questo fa riflet-
tere sul fatto che, oltre alla mo-
dificazione dello stile di vita, si
deve pensare ad una terapia far-
macologia preventiva31.
Inoltre, lo STOP-NIDDM ha
valutato la possibilità di un ef-
fetto protettivo di acarbose ver-
so l’insorgenza di malattia car-
diovascolare nei pazienti con
IGT. Per definire l’insorgenza di
patologia vascolare sono stati
presi in considerazione eventi
cardiovascolari maggiori, scom-
penso cardiaco congestizio,
eventi cerebrovascolari e pato-
logie a carico della circolazione
periferica. I dati disponibili al
termine dello studio hanno di-
mostrato che acarbose è asso-

ciato ad una significativa ridu-
zione del rischio  di sviluppare
la patologia cardiovascolare, an-
che dopo aggiustamento per al-
tri fattori di rischio cardiovasco-
lare presenti al basale nei parte-
cipanti allo studio.
L’analisi di un possibile effetto
benefico di acarbose sullo svi-
luppo di ipertensione arteriosa
è stato un altro degli obiettivi
secondari di questo grosso stu-
dio. Acarbose si è dimostrato
efficace nel ridurre sia la pres-
sione arteriosa sistolica che la
pressione arteriosa diastolica,
ma, evidenza ancora più impor-
tante, ha dimostrato un’effica-
cia preventiva sull’insorgenza
dell’ipertensione arteriosa, effi-
cacia anche in questo caso indi-
pendente dalla presenza di altri
fattori di rischio presenti al ba-
sale.
Lo STOP-NIDDM è stato il
primo studio prospettico di in-
tervento farmacologico che ha
dimostrato un effetto di acarbo-
se nella prevenzione di iperten-
sione e patologia cardiovascola-
re: i risultati ottenuti hanno sug-
gerito la possibilità che l’azione
benefica della molecola sia cor-
relata ad una riduzione dello
stress ossidativo postprandiale a
mezzo di un significativo miglio-
ramento di alcuni importanti
parametri metabolici32. Questi
dati sono stati confermati da una
meta-analisi condotta da Hane-
feld33 su sette studi clinici della
durata di almeno 52 settimane
di trattamento su almeno 50
pazienti. L’analisi ha dimostra-
to che acarbose risulta efficace
nella prevenzione di tutte le clas-
si di patologia cardiovascolare,
ed in particolare l’infarto mio-
cardico. Il miglioramento del
controllo glicemico, del peso
corporeo, della trigliceridemia e
della pressione arteriosa sistoli-
ca indotto dal farmaco, nonché
gli effetti aggiuntivi, e primo tra

tutti il miglioramento dell’insu-
linemia post-prandiale e dell’in-
sulino resistenza,  sembrano es-
sere determinanti nel contesto
dell’attività protettiva di acarbo-
se nei confronti del rischio car-
diovascolare.
A proposito di insulino-resisten-
za, una caratteristica associata a
tale condizione è l’iperinsuline-
mia: acarbose è in grado anche
di diminuire i livelli di insuline-
mia postprandiale34.
Pochi studi hanno dimostrato
l’effetto benefico dell’esercizio
fisico sul controllo glicemico,
ma è stato ipotizzato che i pa-
zienti diabetici di tipo 1 possa-
no beneficiare dell’esercizio re-
golare in termini di fitness car-
diovascolare, benessere psicolo-
gico e sociale. Tuttavia, il peg-
giore nemico per i diabetici di
tipo 1 è l’ipoglicemia indotta dal-
l’esercizio fisico. La maniera più
sicura per gestire l’esercizio è
poco chiara e l’American Dia-
betes Association (ADA)35 ha
recentemente enfatizzato l’im-
portanza di sviluppare strategie
per far sì che i diabetici di tipo 1
possano svolgere attività fisica.
Sono state suggerite due strate-
gie da seguire per prevenire l’in-
sorgenza di ipoglicemia po-
stprandiale quando si prevede di
svolgere attività fisica postpran-
diale: diminuire la dose di insu-
lina prima del pasto oppure au-
mentare la quantità di carboidra-
ti ingeriti. Si ritiene che l’aumen-
to della quantità di carboidrati
da ingerire vada evitato, perché
potrebbe aumentare i valori di
glicemia postprandiale ed inol-
tre c’è poca chiarezza sul mo-
mento in cui assumere più car-
boidrati e sulla quantità stessa.
Nei diabetici di tipo 1 è stato
dimostrato che l’assunzione di
acarbose è in grado di prevenire
sia l’iperglicemia postprandiale
che l’ ipoglicemia postprandiale
indotta dall’esercizio fisico36.
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Sembra che l’acarbose, al con-
trario di altri farmaci utilizzati
nella cura del diabete mellito di
tipo 2 (sulfoniluree ed insulina)
che provocano aumento di peso,
faccia diminuire di peso. Que-
sto aspetto è da tenere ben pre-
sente, dal momento che molti
diabetici di tipo 2 sono obesi e
che un ulteriore aumento di
peso può avere effetti nefasti su
fattori di rischio cardiovascola-
re come l’ipertensione arteriosa
e la dislipidemia. Queste condi-
zioni sono frequentemente as-
sociate al diabete mellito di tipo
2 e sono importanti determinan-
ti dell’aumentato rischio cardio-
vascolare tipico dei soggetti dia-
betici. La perdita di peso è una
misura molto efficace per mi-
gliorare il controllo glicemico
nei soggetti obesi e diabetici di
tipo 2 e può essere ottenuta con
diversi farmaci. Tuttavia, gli ap-
procci attuali danno risultati di-
scordanti per quanto riguarda il
mantenimento del peso dopo
riduzione. Dopo una perdita
sostanziale di peso c’è un eleva-
to rischio di ripresa del peso nei
soggetti obesi senza e con dia-
bete mellito tipo 2. Alcuni studi
recenti hanno dimostrato che
l’acarbose è in grado di ridurre
il peso nei soggetti obesi e dia-
betici di tipo 2. Sebbene questo
effetto sia modesto, rappresen-
ta tuttavia un vantaggio rispetto
agli altri farmaci usati nel tratta-
mento del diabete mellito, in
particolare sulle sulfoniluree e
sull’insulina, che invece fanno
aumentare il peso corporeo.
Hauner37 ha però dimostrato
che la somministrazione di acar-
bose fornisce un piccolo e non
significativo beneficio nello sta-
bilizzare il peso corporeo delle
persone obese, che hanno otte-
nuto una consistente perdita di
peso dopo dieta ipocalorica. I
meccanismi attraverso cui l’acar-
bose fa diminuire il peso corpo-

reo non sono completamente
chiari. La perdita di peso non
sembra essere dovuta ad un ef-
fetto dell’acarbose sull’assun-
zione del cibo e nemmeno al
cambio del tipo di dieta. Iniben-
do l’assorbimento dei carboi-
drati, la terapia con acarbose
potrebbe ridurre l’apporto ener-
getico. I carboidrati non assor-
biti sono fermentati nel colon e
sono assorbiti nelle parti termi-
nali del tratto gastroenterico
come acidi grassi a catena corta
quali acetato, butirrato e propio-
nato. Mentre i carboidrati nor-
malmente forniscono circa 4
cal/g, la fermentazione e la con-
versione in acidi grassi a catena
corta provocano una riduzione
di energia. È stato stimato che
la fermentazione dei carboidra-
ti nel colon è associata ad una
riduzione del 50% del contenu-
to energetico disponibile per
l’organismo. Studi eseguiti sui
ratti hanno evidenziato che la ri-
duzione dell’ingestione di ener-
gia che si ha durante la terapia
con acarbose può successiva-
mente stimolare la assunzione
di cibo.

Effetti sul profilo
lipidico

L’acarbose è anche in grado di
ridurre il livello del colesterolo
e dei trigliceridi sierici38-40. Sem-
pre nello studio di Takei, la te-
rapia con acarbose ha avuto ef-
fetti lievi sul metabolismo lipi-
dico. I livelli di colesterolo HDL
erano significativamente dimi-
nuiti nei responders dopo tre
mesi di terapia e c’era anche una
non significativa riduzione dei
valori di colesterolo totale e tri-
gliceridi. Alcuni studi non han-
no evidenziato alcuna riduzio-
ne dei valori di trigliceridi e co-
lesterolo nei diabetici di tipo 1.
Gli effetti dell’acarbose sul con-
trollo metabolico sono molto

più evidenti quanto peggiore è
lo stato di partenza.
Una metanalisi recente ha evi-
denziato un elevato rischio car-
diovascolare nei soggetti che
presentavano elevati valori sie-
rici di trigliceridi, indipendente-
mente da altri lipidi. La ipertri-
gliceridemia familiare è caratte-
rizzata dalla presenza di ipertri-
gliceridemia senza altre altera-
zioni del metabolismo lipidico
ed è secondaria probabilmente
ad una eccessiva sintesi endoge-
na di VLDL. Al momento at-
tuale, solo pochi farmaci sono
in grado di controllare l’ipertri-
gliceridemia e alcuni di essi pro-
vocano seri effetti collaterali che
ne inducono la sospensione.
Studi eseguiti su volontari sani
hanno evidenziato una riduzio-
ne dei livelli serici di trigliceridi
e di VLDL. Malaguarnera41 ha
valutato l’efficacia dell’acarbose
nel trattamento della ipertrigli-
ceridemia familiare nei pazienti
non diabetici. Essi hanno evi-
denziato che né la dieta né la
terapia con acarbose era in gra-
do di provocare effetti signifi-
cativi sui valori di colesterolo
totale ed LDL. I valori di cole-
sterolo HDL sono inversamen-
te aumentati rispetto ai valori
ridotti dei trigliceridi.

Trattamento dei pa-
zienti con complicanze
e comorbilità

Nei pazienti con neuropatia dia-
betica, il coinvolgimento del si-
stema nervoso autonomo è una
complicanza che compromette
significativamente la sopravvi-
venza. Un segno di tale compli-
canza è l’ipotensione postpran-
diale. Per ipotensione postpran-
diale si intende la riduzione dei
valori di pressione arteriosa si-
stolica di oltre 20 mmHg dopo
i pasti. La causa dell’ipotensio-
ne postprandiale non è nota; una
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compromessa risposta ortosim-
patica secondaria all’espansione
del pool ematico splancnico, cau-
sato dalla digestione e dai neuro-
peptidi vasodilatatori, è stata ipo-
tizzata esserne la causa. Sasaki ha
evidenziato una riduzione del-
l’ipotensione postprandiale
dopo terapia con acarbose42,43.
Acarbose può essere indicato
anche nel controllo glico-meta-
bolico dei soggetti diabetici che
risultino epatopatici44. Infatti, i
pazienti cirrotici spesso hanno
un’alterata tolleranza alla prepa-
razione NPH dell’insulina; qua-
lora presentino episodi ipoglice-
mici, questi possono essere pe-
ricolosi, in quanto gli effetti del
danno cerebrale possono som-
marsi a quello dell’encefalopatia

porto-sistemica; le sulfoniluree,
sebbene non direttamente epa-
totossiche, sono preferen-
zialmente metabolizzate dal fe-
gato, ed una riduzione della fun-
zionalità epatica può prolunga-
re la loro emivita; può compari-
re, durante la terapia con sulfo-
niluree, ittero colestatico45; le bi-
guanidi sono strettamente con-
troindicate nei soggetti cirrotici,
in quanto nell’epatopatico po-
trebbe presentarsi acidosi lattica.

Conclusioni

In base all’attuale ampia espe-
rienza clinica, è possibile affer-
mare che acarbose è indicato sia
nel trattamento del diabete mel-
lito di tipo 1, sia nel tipo 2. In

quest’ultimo caso può porsi
come alternativa alla restante te-
rapia ipoglicemizzante orale, so-
prattutto su alcuni parametri (ta-
bella 3).
Nel tipo 2 è utilizzabile come
intervento farmacologico a fian-
co della dieta, quando questa
non sia sufficiente per un effica-
ce controllo metabolico, o come
supporto della terapia standard,
quando questa perda di efficacia
col tempo, per prevenire e ritar-
dare il ricorso alla terapia insuli-
nica. Nel tipo 1, l’utilizzo di acar-
bose ha l’obiettivo di stabilizza-
re o ridurre nel tempo il fabbi-
sogno insulinico, attraverso il
miglioramento del controllo
metabolico indotto dall’inibizio-
ne delle a-glucosidasi3,6.

Parametro Sulfonilurea e Metformina Tiazolidinedioni Acarbose
Repaglinide

Meccanismo Aumento della Diminuzione nella Diminuzione nella Diminuzione
d’azione secrezione produzione epatica produzione epatica dell’assor-

insulinica di glucosio; aumento di glucosio; bimento
della sensibilità aumento della gastro-
muscolare alla sensibilità intestinale
insulina muscolare alla

insulina

Peso corporeo Aumento Diminuzione Aumento Nessun effetto

FPG (mg/dl) -60/70 -60/70 -35/40 -20/30

HbA
1
c (%) -1.5/2.0 -1.5/2.0 -1.0/1.2 -0.7/1.0

LDL-C Nessun effetto Diminuzione Diminuzione/ Nessun effetto/
Aumento Diminuzione

HDL-C Nessun Effetto Lieve aumento Aumento Nessun effetto/
Diminuzione

TG Nessun Effetto Diminuzione Diminuzione/ Diminuzione/
Aumento Nessun effetto

Insulinemia Aumento Diminuzione Diminuzione Diminuzione/
Nessun effetto

Eventi avversi Ipoglicemia Disturbi gastro- Anemia, tossicità Disturbi gastro-
intestinali, acidosi epatica* intestinali
lattica

FPG=glicemia basale; HbA
1
c=emoglobina glicosilata; LDL-C=colesterolo LDL; HDL-C=colesterolo HDL;

TG=trigliceridi
*tale tossicità è stata dimostrata per il troglitazone

Tabella 3. Confronto su alcuni parametri di acarbose con altri ipoglicemizzanti orali.

TiM
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