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Obiettivo 

Precedenti report pubblicati suggeriscono che il pioglitazone ed il rosiglitazone 

abbiano differenti effetti sui lipidi in pazienti con diabete di tipo 2. Tuttavia, questi 

studi sono o studi clinici retrospettivi o trial clinici non rigorosamente controllati per 

quanto riguarda concomitanti terapie con farmaci ipoglicemizzanti ed 

ipolipemizzanti. Questo studio esamina gli effetti sui lipidi e sulla glicemia del 

pioglitazone e del rosiglitazone. 

 

Disegno dello studio e metodi 

Abbiamo arruolato soggetti con diagnosi di diabete di tipo 2 (trattati con la sola 

dieta o con monoterapia orale) e dislipidemia (non trattati con alcun farmaco 

ipolipemizzante). Dopo 4 settimane di washout con placebo, i pazienti assegnati in 

maniera randomizzata al trattamento con pioglitazone (n = 400) sono stati trattati 

con 30 mg/die per 12 settimane seguiti da 45 mg/die per ulteriori 12 settimane, 

mentre i pazienti assegnati in maniera randomizzata al trattamento con 

rosiglitazone (n = 402) sono stati trattati con 4 mg/die per 12 settimane seguiti da 

4 mg/bid per un periodo di tempo analogo. 

 

Risultati 

I livelli dei trigliceridi si sono ridotti di 51,9 ± 7,8 mg/dl con il pioglitazone, mentre 

sono aumentati di 13,1 ± 7,8 mg/dl con il rosiglitazone (p < 0.001 tra i 2 

trattamenti). In più, l’incremento del colesterolo HDL è stato superiore (5,2 ± 0,5 

contro 2,4 ± 0,5 mg/dl; p < 0.001) e l’incremento del colesterolo LDL è stato 

inferiore (12,3 ± 1,6 contro 21,3 ± 1,6 mg/dl; p < 0.001), rispettivamente, per il 

pioglitazone nei confronti del rosiglitazone. La concentrazione delle particelle LDL si 

è ridotta con il pioglitazone ed è aumentata con il rosiglitazone (p < 0.001). La loro 

dimensione è aumentata maggiormente con il pioglitazone (p = 0.05). 
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Conclusioni 

Il pioglitazone ed il rosiglitazone hanno effetti significativamente differenti sui lipidi 

plasmatici indipendentemente dal controllo glicemico o da terapie ipolipemizzanti o 

ipoglicemizzanti concomitanti. Il pioglitazone, rispetto al rosiglitazone è associato a 

significativi miglioramenti dei trigliceridi, del colesterolo HDL, della concentrazione e 

delle dimensioni delle particelle LDL.  

 

Abbreviazioni 

CHD = malattia cardiaca coronarica 

CVD = malattia cardiovascolare 

LOCF = ultima osservazione disponibile 

 

 

Due principali difetti metabolici contribuiscono allo sviluppo del diabete di tipo 2: 

l’insufficienza relativa di insulina e l’insulino-resistenza. Approssimativamente il 

92% dei pazienti con diabete di tipo 2 mostra insulino-resistenza (1). Anche in 

assenza di evidente iperglicemia, l’insulino-resistenza è associata ad un gruppo di 

anomalie - comprendenti dislipidemia, aumentata espressione dei markers 

dell’infiammazione, attivazione di fattori procoagulativi, cambiamenti emodinamici e 

disfunzione endoteliale - che incrementa il rischio di malattia cardiovascolare (CVD) 

(2, 3). 

La dislipidemia associata all’insulino-resistenza ed al diabete di tipo 2 è 

caratterizzata da elevati livelli di trigliceridi e da diminuzione del colesterolo HDL (4 

- 6). Sebbene i livelli di colesterolo LDL possano non essere elevati nel diabete di 

tipo 2, si osserva un incremento delle particelle di colesterolo LDL piccole e dense, 

potenzialmente più aterogeniche (7). In aggiunta al colesterolo LDL, gli elevati 

livelli di trigliceridi e la riduzione dei livelli di colesterolo HDL rappresentano 

entrambi fattori di rischio per la malattia coronarica (CHD) (8 - 11). Confrontati con 

individui non diabetici, i pazienti con diabete di tipo 2 hanno un rischio da 2 a 4 

volte maggiore di CVD, e la dislipidemia è un importante fattore per l’aumento del 

rischio in questa popolazione (12).  

Attraverso l’azione mirata sull’insulino-resistenza, i tiazolidinedioni (TZD), 

appartenenti alla classe dei farmaci antidiabetici orali, hanno sia un effetto 

ipoglicemizzante sia il potenziale per modificare il metabolismo lipidico e delle 

lipoproteine. Attualmente, 2 farmaci del gruppo dei TZD sono disponibili per il 

trattamento del diabete di tipo 2: il pioglitazone cloridrato (Actos; Takeda) ed il 

rosiglitazone maleato (Avandia; GlaxoSmithKline). 

Il presente studio è stato ideato in seguito alla pubblicazione del report di uno 

studio comparativo non randomizzato che aveva evidenziato le potenziali differenze 

negli effetti sul metabolismo lipidico tra i TZD (13). Da quel momento sono stati 
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pubblicati molteplici report (14 – 22) che suggeriscono come il pioglitazone abbia 

effetti diversi, rispetto al rosiglitazone, sui parametri lipidici dei pazienti con diabete 

di tipo 2. Tuttavia, questi studi precedenti erano o studi retrospettivi su cartelle 

cliniche o trial clinici non rigorosamente controllati per quanto riguarda 

concomitanti terapie ipoglicemizzanti e ipolipemizzanti, o review sistematiche. Con 

l’obiettivo primario di valutare l’ipotesi che il pioglitazone abbia maggiori effetti 

sulla riduzione dei trigliceridi rispetto al rosiglitazone, la presente pubblicazione 

riporta i risultati del primo studio multicentrico, prospettico, randomizzato, in 

doppio cieco, a gruppi paralleli sul confronto tra dosi massimamente efficaci di 

pioglitazone o rosiglitazone assunti in monoterapia da pazienti con diabete di tipo 2 

e dislipidemia e che non ricevevano concomitanti terapie ipoglicemizzanti o 

ipolipemizzanti. 
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DISEGNO DELLO STUDIO E METODI 

 

Pazienti, visite e trattamento 

I soggetti eleggibili per la partecipazione allo studio clinico erano uomini o donne di 

≥ 35 anni di età con una diagnosi di diabete di tipo 2 (basata sui criteri dell’OMS) e 

con livelli di trigliceridi a digiuno ≥ 150 mg/dl e < 600 mg/dl e livelli di colesterolo 

LDL a digiuno < 130 mg/dl. Altri criteri di inclusione consistevano in livelli di 

peptide C a digiuno ≥ 1 ng/ml e di HbA1c ≥ 7 e ≤ 11%, se pazienti “naive” rispetto 

ad una terapia antidiabetica orale o di Hba1c > 7 e < 9,5%, se precedentemente 

trattati con monoterapia antidiabetica orale. 

I soggetti venivano esclusi dalla partecipazione al presente studio per una qualsiasi 

delle seguenti condizioni: trattamento, nei 60 giorni precedenti lo screening, con 

insulina, terapia corticosteroidea sistemica, terapia antidiabetica orale di 

combinazione, qualsiasi farmaco ipolipemizzante o qualsiasi farmaco impiegato per 

la diminuzione del peso; allergia nota per i TZD; creatinina sierica ≥ 176,8 µmol/dl 

(≥ 2,0 mg/dl) o 2+ sul dipstick per proteinuria allo screening; alanina-

aminotransferasi o aspartico-aminotransferasi ≥ 1,5 volte il limite superiore o 

malattia epatica significativa; emoglobina < 10,5 g/dl (femmine) o 11,5 g/dl 

(maschi) allo screening; tireotropina anormale; insufficienza cardiaca (classe 

funzionale NYHA III o IV), storia di CVD o chirurgia cardiaca da meno di 6 mesi 

dallo screening; soggetti dializzati o con trapianto renale; terapia in atto per tumori 

maligni tranne basalioma o carcinoma squamocellulare cutaneo; anamnesi positiva 

per HIV; segni o sintomi di abuso di droghe o alcool e qualsiasi condizione o 

situazione che potesse precludere l’aderenza o il completamento del protocollo. Per 

i soggetti di sesso femminile era richiesto un appropriato metodo contraccettivo e la 

gravidanza, l’allattamento o l’intenzione di avere una gravidanza durante il periodo 

di studio ne impedivano la partecipazione.  

I soggetti sono stati arruolati negli Stati Uniti (78 centri), Porto Rico (11 centri), 

Messico (4 centri) e Colombia (7 centri). Condotto in accordo alle linee-guida della 

Dichiarazione di Helsinki sulla buona pratica clinica, questo studio è stato approvato 

dal Comitato Etico di ciascun centro.  

Lo screening per l’eleggibilità veniva effettuato alla visita 1 dopo aver ottenuto il 

consenso informato scritto. Alla visita 2 i partecipanti venivano assegnati in 

maniera randomizzata ad uno dei 2 gruppi di trattamento, sebbene la 

somministrazione di farmaco attivo iniziasse 4 settimane più tardi (visita 3).  

La randomizzazione procedeva in modo stratificato secondo 4 stratificazioni 

corrispondenti al trattamento con antidiabetico orale (precedentemente trattati o 

“naive”) ed al sesso (maschi o femmine). I soggetti interrompevano qualsiasi 

terapia antidiabetica orale in atto e ricevevano placebo per via orale per un periodo 

iniziale di 4 settimane, in singolo cieco. Alla visita 3 i pazienti ricevevano o 
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pioglitazone 30 mg/die o rosiglitazone 4 mg/die in monosomministrazione per 12 

settimane in accordo alla randomizzazione della visita 2. Personale qualificato 

forniva una consulenza dietologica sulla dieta di mantenimento del peso (Step 1) 

elaborata dalla American Heart Association e tutti i soggetti venivano istruiti a 

seguire questa dieta nell’arco dell’intero studio. Dopo la visita 3, le visite mediche 

cadevano ogni 4 settimane fino alla visita 6. Alla visita 6, per le ultime 12 settimane 

le dosi di pioglitazone e rosiglitazone sono state portate alle dosi massimamente 

efficaci di 45 mg/die in monosomministrazione (23) o 4 mg/bid (24), 

rispettivamente. Successivamente, le visite mediche cadevano ogni 6 settimane 

(visita 7 ed 8) per resto delle 24 settimane totali di studio. 

 

Analisi di laboratorio 

Le seguenti analisi centralizzate sono state effettuate dal Covance Central 

Laboratory Services (Indianapolis, IN): trigliceridi, colesterolo totale e glicemia in 

campioni di sangue intero (dopo almeno 10 ore di digiuno) utilizzando i metodi 

enzimatici standard; il colesterolo HDL ed LDL (Roche Diagnostic, Indianapolis, IN) 

con metodi diretti; acidi grassi liberi mediante il metodo enzimatico Wako (Wako 

Chemical, Richmond VA); apolipoproteina B mediante metodo immunoradiometrico 

(Beckman IMMAGE Immunochemistry System, Brea, CA); HbA1c con metodo 

cromatografico (Bio-Rad, Hercules, CA); insulina totale con metodo immunologico 

(Abbott IMX Microparticle EIA, Abbott Laboratories, Abbott Park, IL); peptide C con 

metodo immunoradiometrico (Adaltis Italia, Roma, Italia); proteina C reattiva ad 

alta sensibilità mediante immunonefelometria (Dade Behring, Newark, DE) e 

inibitore 1 dell’attivatore del plasminogeno (PAI-1) mediante metodo immunologico 

(Asserachrom PAI-1 Antigene EIA, Diagnostica Stago, Francia). La concentrazione e 

le dimensioni delle particelle LDL sono state misurate utilizzando la spettroscopia a 

risonanza magnetica protonica nucleare presso la LipoScience (Raleigh, NC). I 

parametri surrogati per l’insulino-resistenza e funzionalità delle β cellule sono stati 

calcolati mediante il metodo del modello omeostatico (25). Le valutazioni della 

sicurezza comprendevano gli eventi avversi, la pressione sanguigna e la frequenza 

cardiaca, l’emoglobina e l’ematocrito, la funzionalità epatica, l’edema pedidio, il 

peso e gli episodi di ipoglicemia. 

 

Analisi statistica 

I dati sono presentati come media ± ES (DS laddove indicato). Le differenze tra 

trattamenti nei dati demografici e nei livelli al basale (visita 3) per i pazienti che 

hanno ricevuto il trattamento attivo sono state valutate utilizzando il test χ2 per le 

variabili di tipo discontinuo ed il t test a gruppi indipendenti per le variabili di tipo 

continuo. Le analisi di efficacia sono state condotte sui soggetti che avevano una 

misurazione basale ed almeno una misurazione successiva. Le variazioni tra l’ultima 
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osservazione disponibile (LOCF) e quella basale ed il singolo valore della LOCF sono 

state analizzate utilizzando il metodo ANCOVA. Il modello ANCOVA teneva conto 

degli elementi della stratificazione, della regione geografica in cui era localizzato il 

centro (5 regioni: Messico/Porto Rico/Colombia; Medio Atlantico/Est; Ovest/Medio 

Ovest/Texas; Sud/Sud-Ovest e Costa Ovest/Hawaii), del trattamento e del valore 

basale. La variazione tra il basale e l’ultimo valore osservato era di primario 

interesse e la variazione dei trigliceridi era la variabile primaria di efficacia. Le 

variazioni di ciascuna visita rispetto al basale sono state analizzate utilizzando la 

LOCF. La variazione percentuale della LOCF rispetto al basale è stata analizzata 

anche per i parametri lipidici. I trattamenti sono stati confrontati utilizzando lo 

scarto quadratico medio (26 – 27). 

E’ stata utilizzata un‘analisi basata sul modello misto per misurazioni ripetute per 

confermare i risultati della LOCF sui trigliceridi. Il modello utilizzato teneva conto 

degli elementi della stratificazione, della regione geografica, del trattamento, della 

visita, dell’interazione tra trattamento e visita, del valore basale e dell’interazione 

tra visita e valore basale. Nei test sono stati utilizzati i gradi di libertà di Kenward-

Roger. In aggiunta a ciò la variazione dei trigliceridi rispetto al basale è stata 

analizzata nel sottogruppo di pazienti che avevano completato lo studio. Per tutte le 

analisi è stato utilizzato il software SAS versione 8.2 (SAS Institute, Cary, NC). 

Tutti i test erano a due code e i risultati sono stati considerati statisticamente 

significativi per p ≤ 0.05  
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RISULTATI 

 

Dati basali 

La Figura 1 riassume il flusso dei pazienti nell’arco dello studio. Un numero 

sovrapponibile di soggetti ha completato lo studio nei gruppi pioglitazone e 

rosiglitazone. Anche la loro distribuzione nelle varie cause di interruzione dello 

studio è stata analoga nei 2 gruppi di trattamento.  

Non si sono riscontrate differenze significative tra i gruppi di trattamento per 

quanto riguarda le caratteristiche demografiche, i dati basali e di laboratorio, fatta 

eccezione per i livelli di peptide C a digiuno che erano più bassi nei soggetti 

assegnati in maniera randomizzata al gruppo rosiglitazone (Tabella 1). 

 

Figura 1 

Flusso dei pazienti nell’ambito dello studio. 
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Tabella 1 
 

 
I dati sono espressi come n (%) o media ± DS. 
* Un totale di 280 (gruppo pioglitazone) e 274 (gruppo rosiglitazone) pazienti riferiva una precedente 
terapia con antidiabetici, ma soltanto 212 (gruppo pioglitazone) e 206 (gruppo rosiglitazone) pazienti 
hanno indicato la classe terapeutica del precedente trattamento con antidiabetici. 
† Inclusi i secretagoghi a breve durata di azione repaglinide e nateglinide. 
HOMA = valutazione secondo il modello omeostatico 
IM = Infarto del miocardio

 Pioglitazone Rosiglitazone Valore di p 

n 369 366  

Sesso 
   Maschi 
   Femmine 

  
199 (53.9) 
170 (46.1) 

  
201 (54.9) 
165 (45.1) 

0.824 
  
  

Età (anni) 55.9 + 10.5 56.3 + 11.3 0.572 

Razza 
   Bianca 
   Ispanica 
   Asiatica 
   Africana 
   Altro 

  
239 (64.8) 
105 (28.5) 

10 (2.7) 
9 (2.4) 
6 (1.6) 

  
219 (59.8) 
118 (32.2) 

12 (3.3) 
10 (2.7) 
7 (1.9) 

0.842 
  
  
  
  
  

Durata del diabete (anni) 3.9 + 4.4 4.0 + 4.6 0.847 

Peso corporeo (kg) 93.7 + 20.6 92.5 + 21.0 0.450 

BMI (kg/m2) 33.7 + 12.9 32.6 + 6.6 0.122 

HbA1c (%) 7.6 + 1.2 7.5 + 1.2 0.230 

Glicemia a digiuno (mg/dl) 180.5 + 59.7 177.3 + 57.4 0.459 

Precedenti terapie * 
   Metformina 
   Insulino-secretagoghi † 
   Tiazolidinedioni 

280 (75.9) 
97/212 (45.8) 
97/212 (45.8) 
18/212 (8.5) 

274 (74.9) 
92/206 (44.7) 
95/206 (46.1) 
19/206 (9.2) 

0.797 
  
  
  

Profilo lipidico a digiuno 
   Trigliceridi totali (mg/dl) 
   Colesterolo totale (mg/dl) 
   Colesterolo LDL (mg/dl) 
   Colesterolo HDL (mg/dl) 

  
258.5 + 159.4 
193.4 + 31.3 
106.9 + 25.4 
38.8 + 10.0 

  
239.5 + 132.6 
193.7 + 33.7 
109.0 + 25.9 
39.7 + 10.3 

  
0.079 
0.882 
0.260 
0.211 

Apolipoproteina B (g/l) 1.05 + 0.20 1.04 + 0.20 0.781 

Acidi grassi liberi a digiuno (mEq/l) 0.64 + 0.28 0.62 + 0.29 0.579 

Insulinemia a digiuno (µU/ml) 19.7 + 19.4 17.8 + 14.3 0.132 

Peptide C a digiuno (ng/ml) 3.9 + 1.7 3.6 + 1.6 0.043 

HOMA 
   Insulino-resistenza 
   Funzionalità β cellulare 

  
8.2 + 6.4 

83.6 + 125.2 

  
7.7 + 7.2 

71.1 + 69.7 

  
0.386 
0.095 

Pressione arteriosa sistolica (mm Hg) 128.4 + 15.9 129.1 + 16.4 0.584 

Pressione arteriosa diastolica (mm Hg) 78.7 + 9.3 78.5 + 8.9 0.765 

CVD preesistente o pregresso IM 31 (8.4) 24 (6.6) 0.401 

Aspartico aminotrasferasi (unità/l) 22.0 + 7.1 21.7 + 7.5 0.547 

Alanino aminotrasferasi (unità/l) 27.0 + 10.7 25.6 + 10.9 0.063 

Creatinfosfochinasi (unità/l) 108.0 + 85.1 109.6 + 77.7 0.790 

Inibitore 1 attivatore plasminogeno (ng/ml) 64.2 + 43.4 59.6 + 40.4 0.143 

Proteina C reattiva (mg/l) 7.0 + 10.1 6.6 + 7.7 0.580 
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La Figura 2 mostra l’andamento, nell’arco delle 24 settimane, dei trigliceridi a 

digiuno, del colesterolo HDL, del colesterolo non-HDL, del colesterolo LDL e 

dell’HbA1c. I valori al basale ed al termine dello studio per ciascuno dei suddetti 

parametri sono riportati nella Tabella 2. 

Sin dalla prima visita dopo l’assunzione della terapia, i livelli dei trigliceridi sono 

diminuiti significativamente con il pioglitazone e aumentati significativamente con il 

rosiglitazone, rispetto al basale. Le differenze nei livelli di trigliceridi tra i 2 gruppi di 

trattamento sono significative (p < 0.001) ad ogni tempo (Figura 2A). Alla 

settimana 24, i livelli dei trigliceridi nei soggetti trattati con pioglitazone sono 

significativamente ridotti di 51,9 ± 7,8 mg/dl (12 ± 3%, mediana di 19,8%) 

rispetto al basale (Tabella 2), mentre i livelli dei trigliceridi nei soggetti trattati con 

rosiglitazone sono aumentati di 13,1 ± 7,8 mg/dl (14,9 ± 3,1%, mediana di 3,5%) 

rispetto al basale (la variazione percentuale rappresenta la media delle singole 

variazioni percentuali rispetto al basale). I limiti di confidenza (CI) 95% (basati sul 

modello ANCOVA) per la variazione media tra l’ultimo valore osservato ed il basale 

oscillano tra -67,2 e -36,6 mg/dl nel gruppo pioglitazone e tra -2,2 e +28,5 mg/dl 

nel gruppo rosiglitazone. I risultati del modello misto per misurazioni ripetute 

riguardanti la variazione dei livelli di trigliceridi rispetto al basale (dati non riportati) 

così come quelli provenienti dall’analisi dei pazienti che avevano portato a termine 

lo studio (dati non riportati) sono analoghi a quelli della LOCF.  

Sia il pioglitazone che il rosiglitazone incrementano il colesterolo HDL con il passare 

del tempo, ma le variazioni medie dal basale al finale sono significativamente 

maggiori con il pioglitazone, rispetto al rosiglitazone, rispettivamente: 5,2 ± 0,5 

mg/dl (14,9 ± 1,2%) contro 2,4 ± 0,5 mg/dl (7,8 ± 1,2%) (p < 0.001) (Tabella 2.) 

Le differenze nei livelli di HDL colesterolo tra i gruppi di trattamento erano 

significative ad ogni tempo (p<0,001) (Figura 2B). 

I livelli di colesterolo non-HDL rimangono relativamente costanti nei soggetti trattati 

con il pioglitazone, ma sono marcatamente aumentati dalla terapia con 

rosiglitazone nell’arco del periodo di trattamento, in modo che le differenze tra i 2 

gruppi di trattamento siano significative ad ogni tempo (p < 0.001) (Figura 2C). 

Alla 24a settimana, i livelli di colesterolo non-HDL nei soggetti trattati con 

pioglitazone sono di 3,6 ± 1,9 mg/dl (3,8 ± 1,3%) al di sopra del basale, mentre 

quelli dei soggetti trattati con rosiglitazone risultano incrementati di 25,7 ± 2,0 

mg/dl (18,6 ± 1,3%) rispetto al basale (p < 0.001 tra trattamenti) (Tabella 2). 
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Figura 2 

Confronto tra i livelli di trigliceridi a digiuno (A), di colesterolo HDL (B), di colesterolo non-HDL (C), di 
colesterolo LDL (D) e di HbA1c media (E) osservati durante le 24 settimane di terapia con pioglitazone 
(PIO) e rosiglitazone (ROSI).  
I livelli di colesterolo LDL sono stati misurati direttamente (non ricavati mediante calcolo).  
I pazienti erano assegnati in maniera randomizzata a ricevere o 12 settimane di terapia con 30 mg/die di 
pioglitazone (◊) seguite da 12 settimane con 45 mg/die sempre  in monosomministrazione (QD) o 12 
settimane di terapia con 4 mg/die di rosiglitazone (■) in monosimministrazione (QD) seguite da 12 
settimane con 4 mg somministrati 2 volte al dì (BID). Le linee vericali rappresentano l’ES.  
* p < 0.001 tra gruppi di trattamento; + p < 0.05 tra gruppi di trattamento. 
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Tabella 2 
 

 

 Pioglitazone Rosiglitazone Valore di p 

n 363 356  

Trigliceridi (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 
   Variazione percentuale dal basale 

  
257.8 + 8.2 

-51.9 + 7.8 * 
-12.0 + 3.0 * 

  
235.3 + 6.6 
13.1 + 7.8 

14.9 + 3.1 * 

 
  

<0.001 
<0.001 

Colesterolo HDL (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 
   Variazione percentuale dal basale 

  
38.8 + 0.5 
5.2 + 0.5 * 

14.9 + 1.2 * 

  
39.8 + 0.6 
2.4 + 0.5 * 
7.8 + 1.2 * 

 
  

<0.001 
<0.001 

Colesterolo non-HDL (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 
   Variazione percentuale dal basale 

  
154.8 + 1.6 

3.6 + 1.9 
3.8 + 1.3 * 

153.6 + 1.6 
25.7 + 2.0 * 
18.6 + 1.3 * 

 
  

<0.001 
<0.001 

Colesterolo LDL † (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 
   Variazione percentuale dal basale 

  
107.1 + 1.3 
12.3 + 1.6 * 
15.7 + 1.9 * 

  
109.1 + 1.4 
21.3 + 1.6 * 
23.3 + 1.9 * 

 
  

<0.001 
0.002 

Colesterolo totale (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 
   Variazione percentuale dal basale 

  
193.6 + 1.6 
8.8 + 1.9 * 
5.7 + 1.0 * 

  
193.4 + 1.8 
28.2 + 1.9 * 
15.9 + 1.0 * 

 
  

<0.001 
<0.001 

Rapporto colesterolo totale / colesterolo HDL 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
5.3 + 0.1 

-0.3 + 0.1 * 

  
5.1 + 0.1 

0.7 + 0.1 * 

 
  

<0.001 

Apolipoproteina B (g/l) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
1.05 + 0.01 
0.00 + 0.01 

  
1.04 + 0.01 

0.11 + 0.01 * 

 
  

<0.001 

Acidi grassi liberi (mEq/l) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
0.64 + 0.01 

-0.11 + 0.02 * 

  
0.62 + 0.02 

-0.12 + 0.02 * 

  
  

0.681 

HbA1c (%) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
7.6 + 0.1 

-0.7 + 0.1 * 

  
7.5 + 0.1 

-0.6 + 0.1 * 

  
  

0.129 

Glicemia a digiuno (mg/dl) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
180.6 + 3.1 

-33.2 + 2.2 * 

  
176.5 + 3.0 

-36.6 + 2.2 * 

  
  

0.233 

Insulinemia a digiuno (µU/ml) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
19.7 + 1.0 

-4.5 + 0.5 * 

  
17.9 + 0.8 

-4.6 + 0.5 * 

  
  

0.918 

Peptide C a digiuno (ng/ml) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
3.9 + 0.1 

-0.7 + 0.1 * 

  
3.7 + 0.1 

-0.7 + 0.1 * 

  
  

0.652 

HOMA per insulino-resistenza 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
8.2 + 0.3 

-2.8 + 0.2 * 

  
7.8 + 0.4 

-3.0 + 0.2 * 

  
  

0.449 

HOMA per β cellule 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
83.8 + 6.6 
8.0 + 3.5 * 

  
71.8 + 3.7 
6.7 + 3.6 

  
  

0.780 
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(Tabella 2 - segue) 
 

 
I dati sono espressi come media ± ES. 
* p < 0.05 rispetto al basale; le variazioni dal basale e le variazioni percentuali dal basale sono 
aggiustate per i livelli basali secondo lo scarto quadratico medio. 
† I livelli di colesterolo LDL sono stati misurati direttamente (non ricavati mediante calcolo). 
HOMA: valutazione secondo il modello omeostatico. 
 

 

Sia il pioglitazone che il rosiglitazone incrementano anche il colesterolo LDL nel 

tempo, ma le variazioni medie dal basale al finale sono significativamente minori 

con il pioglitazone rispetto al rosiglitazone: 12,3 ± 1,6 mg/dl (15,7 ± 1,9%) contro 

21,3 ± 1,6 mg/dl (23,3 ± 1,9%) (p < 0.001), rispettivamente (Tabella 2). Le 

differenze nei livelli di colesterolo LDL tra i 2 gruppi di trattamento sono 

significative ad ogni tempo di valutazione (p < 0.001) tranne che alla 4a e 12a 

settimana (Figura 2D). Infine, l’apolipoproteina B risulta immutata nel gruppo 

pioglitazone, ma significativamente aumentata nel gruppo rosiglitazone (Tabella 2)  

La Figura 3 mette a confronto gli effetti del pioglitazone e del rosiglitazone sulla 

concentrazione e sulle dimensioni delle particelle LDL alla fine dello studio. I 2 

farmaci hanno effetti opposti sulla concentrazione delle particelle: si è osservata 

una riduzione significativa con il pioglitazone, mentre la terapia con rosiglitazone ne 

determina un incremento significativo. Entrambi i farmaci aumentano le dimensioni 

delle particelle, ma l’incremento osservato con il pioglitazone è significativamente 

maggiore di quello osservato con il rosiglitazone.  

Entrambe le molecole migliorano significativamente il controllo glicemico. Sebbene 

si siano osservate differenze statistiche tra i 2 gruppi di trattamento nei valori 

dell’HbA1c tra la 4a e la 12a settimana, esse non sono clinicamente rilevanti (Figura 

2E). Inoltre, non c’è stata alcuna differenza nelle variazioni sia dell’HbA1c che della 

glicemia a digiuno al termine dello studio (Tabella 2). Non si è riscontrata alcuna 

differenza significativa nei trattamenti per quanto riguarda le variazioni degli acidi 

grassi liberi, del PAI-1, della proteina C reattiva e degli indici di secrezione e 

sensibilità dell’insulina (Tabella 2). 

PAI-l (ng/ml) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
62.8 + 2.3 

-10.4 + 2.0 * 

  
60.0 + 2.3 

-11.7 + 2.0 * 

  
  

0.623 

Proteina C reattiva (mg/l) 
   Basale 
   Variazione dal basale 

  
7.0 + 0.6 

-2.0 + 0.3 * 

  
6.6 + 0.4 

-2.5 + 0.3 * 

  
  

0.288 
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Figura 3 

Confronto tra le medie delle concentrazioni (A) e delle dimensioni delle particelle LDL (B) al basale ed 
alla visita finale nei pazienti trattati con pioglitazone (PIO) e rosiglitazone (ROSI). 
Le linee verticali rappresentano l’ES. 
 
 

 
 

 

Le variazioni medie del peso corporeo sono sovrapponibili sia per il pioglitazone 

(2,0 ± 0,2 Kg) che per il rosiglitazone (1,6 ± 0,2 Kg) (p = 0.164). Oltre a ciò, non 

si è osservata alcuna differenza tra i 2 trattamenti  per quanto riguarda i test di 

funzionalità epatica (alanino-aminotransferasi e aspartico-aminotransferasi), 

creatinfosfochinasi, la pressione sanguigna e la frequenza cardiaca, l’emoglobina e 

l’ematocrito, gli episodi di ipoglicemia o gli eventi avversi compresi l’edema e lo 

scompenso cardiaco congestizio. 
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CONCLUSIONI 

 

Il presente studio clinico, prospettico, randomizzato, multicentrico, in doppio cieco 

dimostra che il pioglitazone ed il rosiglitazone hanno effetti differenti sui lipidi 

plasmatici. Il pioglitazone, rispetto al rosiglitazone, è associato a significativi 

miglioramenti dei trigliceridi, del colesterolo HDL, del colesterolo non-HDL, della 

concentrazione delle particelle LDL e della loro grandezza, a dispetto di effetti 

sovrapponibili sul controllo glicemico e sui parametri surrogati dell’insulino-

resistenza. 

Le diverse risposte osservate in questo studio a livello lipidico con dosi massimali di 

pioglitazone e rosiglitazone in monoterapia sono consistenti con i risultati di 

precedenti studi comparativi, ma meno rigorosi, e con quelli degli ampi studi, 

randomizzati, multicentrici, controllati con placebo in cui è stato utilizzato il 

pioglitazone (23, 28, 29). In aggiunta a ciò, una metanalisi di questi studi (18) 

mostra risultati molto simili a quelli del nostro studio. I meccanismi grazie a cui 

questi 2 farmaci esercitano effetti differenti sul profilo lipidico non sono chiaramente 

compresi ed ulteriori studi sono in atto per chiarire questi stessi meccanismi. 

Gli effetti dei lipidi sulla malattia cardiovascolare sono ben noti. Il colesterolo LDL, il 

colesterolo totale ed i trigliceridi, a concentrazioni aumentate, ed il colesterolo HDL, 

a concentrazioni diminuite, sono riconosciuti come fattori di rischio per la malattia 

cardiovascolare nella popolazione generale (8 – 11) e nei soggetti con diabete di 

tipo 2 (34). Sebbene l’abbassamento del colesterolo LDL sia l’obiettivo primario sia 

per il National Cholesterol Education Program Adult Treatment Panel III che per le 

linee-guida dell’American Diabetes Association, l’innalzamento del colesterolo HDL è 

il loro obiettivo secondario: il suo beneficio è stato dimostrato dallo studio Veterans 

Affairs High-Density Lipoprotein Cholesterol Intervention Trial (VA-HIT) (37), in cui 

l’incremento del colesterolo HDL e l’abbassamento dei trigliceridi ottenuti con il 

fibrato gemfibrozil hanno diminuito gli eventi cardiovascolari del 24%. In soggetti 

con ipertrigliceridemia (> 200 mg/dl), l’abbassamento del colesterolo non-HDL a 

livelli < 130 mg/dl è raccomandato dal National Cholesterol Education Program 

Adult Treatment Panel III nei soggetti a rischio (36). Nel nostro studio, il 

rosiglitazone, a differenza del pioglitazone, innalza i livelli del colesterolo non-HDL. 

La dislipidemia diabetica è di solito caratterizzata dalla combinazione dell’ aumento 

dei trigliceridi e della diminuzione del colesterolo HDL e, più spesso, da 

concentrazioni di colesterolo LDL vicine alla norma (38). D’altro canto, l’insulino-

resistenza con o senza iperglicemia è associata a cambiamenti qualitativi nella 

composizione delle particelle LDL che sono associati ad un rischio più elevato di 

aterosclerosi e malattia cardiovascolare (39). Questi cambiamenti delle particelle 

LDL comprendono una diminuzione della loro dimensione ed un aumento della loro 

densità insieme alla relativa diminuzione del loro contenuto in colesterolo (40). E’ 
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generalmente accettato che l’incremento dei livelli di trigliceridi nel diabete di tipo 2 

è, in parte, responsabile di questi cambiamenti del profilo dell’LDL (5, 7, 11, 41, 

42). 

Nel presente studio, il pioglitazone ed il rosiglitazone differiscono in maniera 

significativa con effetti opposti sui trigliceridi. Sebbene entrambi i farmaci 

aumentino il colesterolo HDL, il pioglitazone lo incrementa di più. Inoltre, il 

pioglitazone causa un viraggio delle particelle LDL piccole e dense verso particelle 

LDL di dimensioni più grandi e più leggere. Questa variazione nella dimensione delle 

particelle è accompagnata da una diminuzione della loro concentrazione (numero di 

particelle), un effetto non osservato con il rosiglitazone. Il rosiglitazone è associato 

ad un incremento delle dimensioni delle particelle LDL così come ad un incremento 

dei livelli di trigliceridi e del numero delle particelle LDL stesse. Queste differenze 

osservate tra il pioglitazone ed il rosiglitazone sul metabolismo lipidico fanno 

sorgere alcune domande sul loro meccanismo. In primo luogo, il viraggio verso 

particelle LDL più grandi osservato con il pioglitazone non può essere dovuto agli 

effetti sui livelli dei trigliceridi. In secondo luogo, l’aumento dei livelli di colesterolo 

LDL causato dal pioglitazone può essere spiegato soltanto con l’incremento delle 

dimensioni delle particelle, dal momento che il numero di esse è lievemente ridotto. 

Il più ampio aumento dell’LDL osservato con il rosiglitazone, invece, è il risultato sia 

dell’incremento delle dimensioni delle particelle sia del loro numero. Queste 

osservazioni suggeriscono che le precedenti speculazioni (43, 44) secondo cui le 

differenze negli effetti sui lipidi tra il pioglitazone ed il rosiglitazone potessero 

essere dovute ad effetti diversi sulle dimensioni delle particelle non sono più 

sostenibili. 

Infine, alla luce delle recenti linee-guida, ai soggetti con diabete viene spesso 

prescritta una terapia ipolipemizzante, per lo più una statina. Tuttavia, i soggetti del 

presente studio non sono stati trattati con questo tipo di terapia. Questo studio è 

stato ideato di proposito per eliminare l’effetto confondente della somministrazione 

contemporanea di farmaci ipoglicemizzanti ed ipolipemizzanti, in maniera da 

permettere una chiara valutazione degli effetti sulla glicemia e sui lipidi dei 2 TZD. 

La simvastatina, quando aggiunta sia al pioglitazone che al rosiglitazone, determina 

variazioni sui lipidi simili, rispetto ai valori basali, suggerendo che le differenze tra 

questi 2 farmaci sarebbero mantenute anche con la concomitante terapia mediante 

statina (45). Uno studio in atto denominato COMPLEMENT è stato ideato per 

valutare questi parametri in soggetti con diabete che, contemporaneamente, 

assumono una statina (46). 

Riassumendo, il presente studio dimostra che il pioglitazone ed il rosiglitazone 

differiscono negli effetti sui trigliceridi, sul colesterolo HDL, sul colesterolo non-HDL 

e sulle concentrazioni e dimensioni delle particelle di colesterolo LDL. Si sono 

riscontrate queste differenze a dispetto del fatto che questi 2 farmaci producano 
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miglioramenti simili sui fattori non lipidici di rischio per CHD/CVD associati 

all’insulino-resistenza ed al diabete di tipo 2 (HbA1c, glicemia a digiuno, insulinemia 

a digiuno, modello omeostatico di valutazione dell’insulino-resistenza, PAI-1 e 

proteina C reattiva). Non è chiaro se queste differenze negli effetti sui lipidi possano 

tradursi in differenze nel rischio di CVD. Sebbene nessuno studio clinico di confronto 

diretto tra gli effetti di pioglitazone e rosiglitazone su outcome cardiovascolari sia in 

corso, molti trial in atto stanno valutando gli eventi cardiovascolari  sia con il 

pioglitazone che con il rosiglitazone (Prospective Clinical Trial in Macrovascular 

Events [PROactive] [47], Rosiglitazone Evaluated for Cardiac Outcomes and 

Regulation of glycemia in Diabetes  [RECORD] [48] e Rationale for the Bypass 

Investigation 2 Diabetes [BARI 2D] [49]). Questi studi dovrebbero fornire un’analisi 

approfondita dei benefici cardiovascolari dei 2 farmaci. 
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