
Riassunto
Obiettivo. Verificare gli effetti dell’analogo del GLP-1

Liraglutide su peso corporeo e controllo metabolico nella pra-
tica clinica quotidiana

Metodi: Sono stati studiati peso corporeo (Pc), BMI,
HbA1c di 55 diabetici di tipo 2 in terapia con liraglutide (1.2
mg/die per 4 mesi). I pazienti sono stati suddivisi in 3 sotto-
gruppi in base alla variazione di Pc al follow-up (perdita di
Pc=0, perdita di Pc=1-3 kg, perdita di Pc>3 Kg) e in 3 sotto-
gruppi in base alla variazione di BMI (al basale BMI<30,
BMI=30-35, BMI>35).

Risultati. Si è osservata una riduzione di HbA1c
(–0,9% e Pc (–3 Kg) e del BMI (–0,9 kg/m2) (p<0,0001) nel
campione in toto. La riduzione di HbA1c è risultata indipen-
dente dal BMI basale: –1,1%, –0,8% e -0,9% (p<0,001) nei
sottogruppi di BMI. Si è rilevata una riduzione del Pc
nell’86% dei soggetti compresa tra 1-3 kg (45%) e >3Kg
(41%). In questi due sottogruppi la riduzione di HbA1c è ri-
sultata indipendente dalla concomitante riduzione di Pc:
0.9% e 1.1% (p<0,001) rispettivamente. Nel sottogruppo
senza variazioni del Pc si è osservata una riduzione del-
l’HbA1c (–0,6%).

Conclusioni. In condizioni real life la Liraglutide ri-
duce significativamente l’HbA1c e il Pc dopo 4 mesi di tratta-
mento. La riduzione dell’HbA1c è indipendente dal BMI ba-
sale e dall’entità della riduzione di peso corporeo osservata al
follow-up.

Summary
Objective. To test the effects of GLP-1 analogue Liraglu-

tide on body weight and metabolic control in clinical practice.
Methods. Body weight (BW), BMI, HbA1c were fol-

lowed-up in 55 type 2 diabetic subjects treated with Liraglu-
tide 1.2 mg/die during 4 months. Patients were divided in 3
subgroups according to BW reduction (BWR) (BWR=0,
BWR=1-3 kg, BWR >3 Kg) and baseline BMI (BMI<30,
BMI=30-35, BMI>35).

Results. A reduction (p<0,0001) of HbA1c (–0,9%),
BW (–3 Kg) and BMI (–0,9 kg/m2) were observed in the
whole sample. HbA1c reduction was independent of basal
BMI: –1,1%, –0,8% e –0,9% (p<0,001) in BMI subgroups.
A BWR as observed in 86% of subjects, from 1 to 3 Kg and
more than 3 Kg. In these two subgroups, HbA1c reduction
was not dependent on BWR: 0.9% and 1.1% (p<0,001), re-
spectively. In the subgroup without BWR a HbA1c reduction
was also observed (–0,6%).

Conclusion. In real life GLP-1 analogue Liraglutide is
effective to reduce HbA1c and body weight in a 4 months fol-
low-up. HbA1c reduction is independent from basal BMI and
BWR during follow-up.

Introduzione
Nel 2010 i diabetici adulti erano nel mondo oltre

284 milioni e, secondo l’International Diabetes Federa-
tion(1, 2), si prevede che nel 2030 arriveranno a 438 mi-
lioni, con un impatto sociale, economico e sanitario
difficilmente sostenibile anche da paesi ad economia
avanzata. La pandemia del diaberte tipo 2 è stretta-
mente connessa dal punto di vista epidemiologico e fi-
siopatologico a quella dell’obesità ed è umentata an-
ch’essa a livello pandemico negli ultimi decenni a
causa della diffusione di modelli dietetici occidentali e
di stili di vita sedentari(1,2).

Il controllo del peso corporeo costituisce uno dei
cardini della prevenzione e della terapia del diabete
tipo 2, ma le terapie farmacologiche tradizionali com-
portano un incremento ponderale: nell’UKPDS è stato
documentato nei soggetti in trattamento intensivo un
aumento ponderale in 10 anni con le sulfaniluree (3,1
kg) e con l’Insulina (4,0 kg)(3); fra gli insulinosensibi-
lizzanti anche i glitazonici inducono aumento di peso e
solo la metformina induce un lieve calo di peso.

L’introduzione nella pratica clinica dei farmaci in-
cretinomimetici costituisce un approccio innovativo in
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termini di efficacia e di impatto sul peso corporeo(4)

Come è noto le incretine sono ormoni sintetizzati a li-
vello gastrointestinale in grado di aumentare dal 50%
al 70% la secrezione insulinica dopo assunzione di ali-
menti(5); il principale è il GLP1, di cui esistono due
forme: fra queste la GLP-1,7-36 è quella presente in
quantità maggiore dopo il pasto(6). È stata dimostrata
una riduzione dell’intake alimentare dell’11,7% con la
somministrazione di GLP-1 sia in soggetti sani che con
con diabete tipo 2(7) e l’induzione di calo di peso in pa-
zienti obesi diabetici(8).

La perdita di peso indotta da GLP-1 è data dalla
combinazione di effetti sul tratto gastrointestinale e sul
sistema nervoso centrake(9-12) Il GLP-1 nativo è rapida-
mente degradato, per cui sono stati sviluppati due ap-
procci farmacologici, quello degli analoghi del GLP-1
ad emivita prolungata somministrabili per via sottocu-
tanea e quello degli inibitori del DDP-IV, l’enzima di
degradazione del GLP-1 endogeno.

La Liraglutide, approvata dall’EMEA il 3 luglio
2009 e dalla FDA il 25 gennaio 2010, è un analogo del
GLP-1 con un’omologia di sequenza del 97%(13). L’emi-
vita plasmatica è di circa 13 ore e ciò ne permette la
monosomministrazione mono-giornaliera(14). La Lira-
glutide è stata testata in una vasta e articolata rete di
studi clinici (LEAD Trials: Liraglutide Effect and Action
in Diabetes), in un programma che ha coinvolto oltre
6500 pazienti di cui 4445 trattati in 600 differenti cen-
tri in 41 paesi nel mondo per testarne l’efficacia e la si-
curezza sia in monoterapiache in combinazione con gli
altri antidiabetici orali(15). È emerso che complessiva-
mente Liraglutide induce una riduzione media di
HbA1c dell’1,5%, superiore rispetto a quello raggiunto
dai vari farmaci comparatori, calo che avviene già nelle
prime 8-12 settimane e che tende ad essere mantenuto
nel tempo(16). Il raggiungimento dei target metabolici è
dose-dipendente (40-41), cosi come la riduzione del
peso corporeo è indipendente dalla perdita di peso.

Obiettivo del presente studio è stato quello di ana-
lizzare le caratteristiche demografiche e cliniche dei
pazienti avviati al trattamento con Liraglutide nella
pratica clinica quotidiana e di verificare se la riduzione

di HbA1c è indipendente dal body mass index (BMI) di
partenza e dall’entitaà dell’eventuale perdita di perdita
di peso corporeo in un follow-up a breve termine (4
mesi).

Materiali e metodi
Sono stati rilevati età, sesso, durata di malattia,

peso corporeo, BMI, HbA1c di un campione di 55 pa-
zienti ambulatoriali affetti da diabete mellito di tipo 2
avviati fra il maggio 2010 e l’aprile 2011 alla terapia
con Liraglutide secondo le indicazioni delle Linnee
Guida perché in controllo metabolico non ottimale.

Il campione era composto da 25 donne e 30 uo-
mini, di età compresa tra i 47 e 79 anni (media 60 ±
10 anni) con un peso di 95 ±21 kg e un BMI di 33,7 ±
7 kg/m2; la durata di malattia era di 10 ± 5 anni e il
compenso metabolico era espresso da HbA1c 8,6 ±
1,2%, glicemia a digiuno 185 ± 49 mg/dl) (Tabella 1).

Tutti i soggetti erano stati precedentemente trattati
con terapia nutrizionale e con ipoglicemizzanti orali:
38 (69%) con Metformina, 3 (5%) con Sulfoniluree e
14 (26%) con una combinazione dei due farmaci.

I dati sono stati ricavati dall’archivio informatico
dell’UO (Eurotouch Meteda ®) e dal registro AIFA per
il monitoraggio dei farmaci antidiabetici. (www.moni-
toraggio.aifa.it).

Il campione non costituisce l’intera coorte avviata
alla terapia con Liraglutide nel periodo di tempo in-
dice: infatti un piccolo numero di pazienti (n=5) ha
proseguito oltre i sette giorni schedulari il dosaggio
start di 0.6 mg/die, rivelatosi efficace sulla base del-
l’autocontrollo glicemico domiciliare, della sintomato-
logia soggettiva (sensazione di sazietò) e del controllo
a breve termine – 5-6 settimane – di glicemia e HbA1c;
un secondo gruppo (n=11) è passato al dosaggio di 1.8
mg/die sulla base degli stessi criteri clinici. In ambedue
i casi la scarsa numerosità ha indotto ad escludere que-
sti gruppi dall’analisi statistica.

È stata condotta un’analisi descrittiva dei risultati
del follow-up a 4 mesi valutando l’andamento medio
di HbA1c, peso corporeo e BMI, cercando eventuali
correlazioni fra la riduzione di HbA1c e quella del peso
corporeo e del BMI rilevati al momento dell’inizio te-
rapia. I soggetti arruolati sono stati suddivisi in 3 sot-
togruppi sulla base della variazione del peso al follow-
up (perdita di peso =0, perdita di peso = 1-3 kg, per-
dita di peso >3 Kg) e in tre sottogruppi sulla base del
BMI al baseline (BMI<30 Kg, n=17; BMI=30-35 n=19;
BMI> 35, n=19). La significatività statistica è stata cal-
colata mediante il test di Student.

Risultati
Nel campione in toto l’HbA1c, partendo da un va-

lore di 8,6±1,2% si è ridotta a 7,7±1,3% (–0,9%), in
modo statisticamente significativo: (p<0,0001) (Figura
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Tabella 1. Caratteristiche demografiche campione retrospettivo.

* Media del campione totale con DS.

Totale campione ((nn)) 55

Femmine (n)
Maschi (n)

25
30

Età* (aa) 60 ± 10

Durata di malattia * (aa) 10 ± 5

Peso* (kg) 95 ± 21

BMI* (kg/m2) 33,7 ± 7

HbA1c* (%) 8,6 ± 1,2

FPG* (mg/dl) 185 ± 49



prappeso (BMI<30); –0,8% nel gruppo di soggetti
obesi (BMI=30-35); –0,9% nel gruppo di soggetti gra-
vemente obesi (BMI> 35); il confronto tra i delta di
HbA1c tra i 3 sottogruppi non è significativo (p>0,05)
(Figura 4).

Correlando la riduzione di HbA1c con il calo pon-
derale si è visto che Liraglutide 1,2 mg/die riduce in
modo significativo (p<0,001) l’HbA1c indipendente-
mente dall’entità della riduzione di peso corporeo: in
particolare si è riscontrata una diminuzione del 1,1%
nel sottogruppo con maggiore riduzione di peso (>3
Kg n=23) e 0,9% (p<0,001) in quello con riduzione
compresa fra 1-3Kg (n=25); il confronto tra i delta di
HbA1c nei 2 sottogruppi non è significativo (p>0,05).
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Figura 1. Riduzione di HbA1c con Liraglutide 1,2 mg.

Figura 4. Riduzione dell’HbA1c in modo indipendente dalla ridu-
zione di BMI rispetto al basale.
*p< 0,001 (p vs baseline significativo). p tra delta non significativo
(P=0,18 P=0,09).

Figura 3. Riduzione del BMI con Liraglutide 1,2 mg.
1). Nel 47% dei soggetti si sono raggiunti valori di
HbA1c ≤ 7,5%, mentre nel 21% si è raggiunto il target
indicato dalle linee guida per HbA1c <7%(17,18). Analiz-
zando il peso corporeo si è riscontrata riduzione in 48
soggetti su 55 (86%), passando da un valore di 95± 21
kg ad uno di 92 ± 19 kg, risultata statisticamente signi-
ficativa (p<0,0001); il calo poderale è stato di 1-3 kg
nel 45% dei casi e >3 Kg nel 41% (Figura 2). Anche il
BMI è risultato significativamente ridotto (p<0,001)
dello 0,9%, con valori che dal 33,7 ± 7 riscontrati al ba-
sale, si sono attestati al 32,8± 8 (Figura 3).

La riduzione di HbA1c è risultata statisticamente
significativa (p<0,001) in tutti e tre i sottogruppi di
stratificazione per BMI rispetto al basale e indipen-
dente dal BMI di partenza: –1,1% nel gruppo in so-

Figura 2. Riduzione del peso con Liraglutide 1,2 mg.



Per il sottogruppo senza variazioni ponderali si è osser-
vata una riduzione di HbA1c (–0,6%) anche se questo
non risulta statisticamente significativo (p=0,2), vero-
similmente a causa della ridotta dimensione del cam-
pione specifico (Figura 5).

Conclusioni
Il presente studio costituisce l’esperienza iniziale

della nostra UO con l’analogo del GLP-1 Liraglutide
nel primo anno dopo la sua introduzione in Italia. In
quel periodo il farmaco è stato prescritto ad oltre 90
pazienti. Per 71 di questi è stato possibile raccogliere
dati sufficienti; è stato studiato il gruppo piu’ nume-
roso costituito da 55 soggetti mantenuti per 4 mesi ad
un dosaggio di 1.2 mg/die, escludendo dall’analisi i
gruppi trattati con 1.8 mg/die e con 0.6 mg/die, a
causa della loro scarsa numerosità.

Come spesso si osserva quando viene introdotto
un farmaco innovativo nella “vita reale”, la casistica
iniziale ha delle caratteristiche di maggior gravità e
complessità rispetto alle popolazioni studiate nei trials
clinici, sulla cui base vengono formulate le Raccoman-
dazioni terapeutiche: nel nostro campione la durata
media di malattia era di 10 anni, superiore a quella dei
vari studi LEAD (7,6 anni)(19), a conferma del fatto che
i pazienti avviati alla terapia con Liraglutide erano me-
diamente in una fase più avanzata nella storia naturale
della malattia diabetica. Infatti, il nostro campione alla
rilevazione basale partiva da un valore medio di
HbA1c dell’8,6%, maggiore rispetto a quello degli
studi LEAD di 8,3%.

Il farmaco al dosaggio di 1.2 mg/die si è dimostrato
efficace nel ridurre l’HbA1c, il peso corporeo (e conse-

guentemente il BMI) in modo statisticamente signifi-
cativo rispetto ai valori basali già dopo 4 mesi di tratta-
mento. La riduzione dell’HbA1c è risultata indipen-
dente dal valore di BMI basale e dall’entità della ridu-
zione di peso corporeo osservata al follow-up.

Il mantenimento del dosaggio di 1,2 mg/die nel
tempo, riflette un atteggiamento prudente adottato
nella “vita reale”, senza necessariamente raggiungere il
dosaggio massimo indicato. Questa nostra pratica ri-
flette quanto riportato da uno studio clinico italiano,
in cui su 130 pazienti il 77% a 4 mesi utilizzava ancora
la dose di 1,2 mg mentre solo il 20% era arrivato
all’1,8 mg(20).

Per quanto riguarda la terapia precedente all’uso
di Liraglutide, il 69% dei pazienti erano trattati con
Metformina, il 5% con Sulfoniluree e il rimanente
26% con una combinazione dei due farmaci. Questa
distribuzione è analoga a quella descritta nel LEAD-6 e
riflette le indicazioni degli algoritmi terapeutici all’e-
poca raccomandati dalle società Scientifiche(18).

Il calo di HbA1c dello 0.9%, ottenuto dopo 4 mesi
di terapia, è in linea con quanto si osserva con le altre
terapie orali del diabete tipo 2(21) Nel nostro campione
il 21% dei soggetti ha raggiunto un valore target di
HbA1c <7%, il 33% si è mantenuto fra 7 e 7,5% ed il
46% è rimasto su valori di HbA1c>7,5%: nello studio
LEAD-6 il 54% dei pazienti ha raggiunto un valore di
HbA1c <7%, ma partendo da valori iniziali migliori e
presentando una durata minore di malattia. È nostro
intendimento proseguire l’osservazione della coorte
per verificare ulteriori miglioramenti del compenso
metabolico, prevedendo anche un aumento del dosag-
gio a 1.8 mg/die.

Andando a valutare gli effetti sul peso corporeo,
abbiamo riscontrato una riduzione media di 3 kg. È
noto come il calo ponderale indotto da Liraglutide sia
dose dipendente(15,21,22), ma nel nostro campione anche
il dosaggio submassimale di 1,2 mg/die produce effetti
rilevanti, superiori rispetto alla media del calo di 2-3 kg
di peso corporeo riportata dagli studi LEAD, peraltro
ottenuto soprattutto con dosaggi di 1,8 mg/die. Risulta
non semplice spiegare questa differenza di risultati sul
peso anche perché non sempre nei nei trials vengono
fornite precise indicazioni sugli aspetti educativi, che
invece rappresentano parte essenziale del successo di
un trattamento attualo dal team diabetologico(17).

Il 3,7% (n= 2) dei pazienti ha mantenuto stabile il
peso. Il risultato non è sorprendente: analizzando tutti
i dati dei LEAD trials emerge un 24% dei pazienti
esposti alla molecola, che ha addirittura registrato un
incremento ponderale (in media di 2 kg), minore co-
munque rispetto a quello di 2,4 kg nel 40% dei pa-
zienti trattati con placebo(23). Alla luce dei dati della
letteratura e della nostra esperienza, al momento at-
tuale non è possibile individuare criteri predittivi di
successo/insuccesso sul calo ponderale (grado di obe-
sità, livello di scompenso, ecc).
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Figura 5. Riduzione dell’HbA1c in modo indipendente dall’entità
della riduzione di peso corporeo rispetto al basale.
*p< 0,001 vs baseline; **p= 0,2 vs baseline; p tra delta non signifi-
cativo (p=0,7); p tra delta con gruppo con peso invariato non cal-
colabile per la differenza di numerosità tra i campioni.



È stato riscontrato che la terapia è efficace in tutte
le classi di BMI. Nel nostro campione, sono presenti 6
pazienti, 11%, con BMI <25 kg, e 15%, con BMI>40
kg/m2, tra cui 3 pazienti con BMI>50. In tutti gli studi
sulla Liraglutide il primo endpoint valutato è il calo di
HbA1c e i pazienti non sono in genere suddivisi per
BMI; per lo stesso motivo sono pochi gli studi su pa-
zienti con BMI <25 kg/m2. Circa le relazioni tra varia-
zioni di BMI e HbA1c all’inizio della terapia, i nosdtri
dati indicano che i risultati terapeutici sui due parame-
tri sono indipendenti fra di loro, in accordo con i dati
della letteratura, sebbene ottenuti con dosaggio di Li-
raglutide di 1,8 mg(24).

In conclusione, i limiti di questo studio sono rap-
presentati dal fatto che si tratta di un’osservazione re-
trospettiva e dalla mancanza di dati sufficientemente
numerosi su sottogruppi in trattamento a basso dosag-
gio o a dosaggio massimo, così come su grandi obesi e
su soggetti normopeso o sui non responders alla terapia.

Risulta confermata comunque l’efficacia, in ter-
mini di riduzione di HbA1c e di peso corporeo, fra loro
indipendenti, della Liraglutide in un setting di pazienti
della “vita reale”, con una durata di malattia maggiore
e un livello di compenso peggiore rispetto alle casisti-
che di quelli dei LEAD trials.

Conflitto di interessi: nessuno.
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