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Riassunto
Abbiamo voluto verificare l’efficacia e la sicurezza del-

l’aggiunta della Liraglutide alla terapia insulinica in corso
in un gruppo di pazienti affetti da DM T2 con obesità addo-
minale in cattivo controllo glico-metabolico. A tale scopo sono
stati selezionati 84 pazienti di cui un gruppo in trattamento
con insulina a cui veniva aggiunta la Liraglutide ed un se-
condo gruppo che invece continuava la sola terapia insuli-
nica, titolando la dose necessaria al raggiungimento del con-
trollo glicemico. L’osservazione è durata 12 settimane. All’i-
nizio ed al termine dello studio sono stati controllati i valori
di emoglobina glicata (HbA1c), i valori di glicemia a digiuno
e post-prandiali, la dose totale di insulina utilizzata, il peso
corporeo, la circonferenza vita, gli episodi di ipoglicemia e gli
eventi avversi. L’aggiunta della Liraglutide ai pazienti diabe-
tici tipo 2 obesi insulinotrattati ha migliorato il controllo gli-
cemico richiedendo minore fabbisogno insulinico con ridu-
zione degli eventi ipoglicemici e riduzione significativa del
peso corporeo e della circonferenza vita rivelandosi una
buona opzione terapeutica in questi pazienti.

Summary
We wanted to assess the efficacy and safety of the addition

of Liraglutide to insulin therapy being performed in a group
of patients with T2 DM with abdominal obesity and in poor
glyco-metabolic control. For this purpose were selected 84 pa-
tients referred to a group to which was added the Liraglutide
to insulin therapy and a second group that instead continued
therapy alone insulin, titrating the dose required to achieve
glycemic control. Observation lasted 12 weeks.

At the beginning and at the end of the study were con-
trolled glycated haemoglobin values, the value of fasting and
post prandial blood glucose, the total dose of insulin, body
weight, waist circumference, episodes of hypoglycaemia and
adverse events. The addition of Liraglutide patients with
obese type 2 diabetes treated with insulin has improved
glycemic control by requiring less insulin needs with a reduc-

tion in hypoglycaemic events and significant reduction in
body weight and waist circumference revealing a good thera-
peutic option in these patients.

Introduzione
La prevalenza sia dell’obesità che del diabete mel-

lito è in rapido aumento nel mondo(1). L’obesità, specie
quella di tipo viscerale, incrementa il rischio di svilup-
pare il Diabete tipo 2, l’ipertensione e l’aterosclerosi
suggerendo che i pazienti obesi con DM T2 sono ad
alto rischio cardiovascolare(2).

I pazienti obesi con DM T2 possono richiedere la
terapia insulinica per migliorare il proprio controllo
glicemico. Il trattamento con insulina si accompagna
comunemente ad ipoglicemia ed aumento di peso, de-
terminato da incremento della massa grassa con ulte-
riore peggioramento dell’insulino-resistenza.

La circonferenza vita rappresenta un importante
predittore di rischio cardiovascolare; l’aumento di 1
cm della circonferenza vita è associato ad un incre-
mento del rischio del 2% di sviluppare eventi cardio-
vascolari(3).

La liraglutide è un agonista recettoriale del GLP-
1, una nuova classe di farmaci usati nella terapia del
DM T2; essi migliorano l’iperglicemia potenziando la
secrezione pancreatica di insulina e riducendo la secre-
zione del glucagone(4,5) ec inoltre rallentano lo svuota-
mento gastrico, inducono un aumento della sazietà fa-
cilitando il calo ponderale(6).

In Liraglutide Effect and Action in Diabetes
(LEAD) 1-6 trials è stato dimostrato un calo significaivo
della HbA1c determinato dal miglioramento sia della
glicemia a digiuno che di quella post-prandiale(7-8).

Il trattamento con Liraglutide ha determinato inol-
tre un calo del peso corporeo ed una riduzione della
massa grassa viscerale(9-11).

L’aggiunta della liraglutide alla terapia insulinica migliora
il controllo glicemico, riduce il peso corporeo ed il fabbisogno
insulinico nei diabetici tipo 2 obesi
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Scopo
Abbiamo voluto verificare l’efficacia e la sicurezza

dell’aggiunta della liraglutide alla terapia insulinica
in un gruppo di pazienti affetti da DM T2 con Obesità
addominale in cattivo controllo glico-metabolico.

Materiali e metodi
Sono stati selezionati 84 pazienti (50 maschi e 34

femmine) affetti da DM T2 da piu’ di 10 anni in tratta-
mento insulinico associato a terapia con ipoglicemiz-
zanti orali, di eta’ media 52,7 +/– 10,8 anni, con BMI
di 30,4 +/– 3,2 kg/mq, WHR di 10,5 +/– 12,6 cm,
HbA1c di 8,79 +/– 0,86% (Tabella 1). I pazienti sono

stati suddivisi in due gruppi: un primo gruppo A in
cui al trattamento con Insulina veniva aggiunta la li-
raglutide alla dose di 0,6 mg /di sc x 7 giorni poi 1,2
mg /di sc; un secondo gruppo B che continuava la
sola terapia insulinica titolando la dose necessaria al
raggiungimento del controllo glicemico. L’osservazione
è durata 12 settimane. All’inizio ed al termine dello
studio sono stati controllati i valori medi di emoglo-
bina glicata, di glicemia a digiuno e post-prandiale, la
dose totale di insulina utilizzata, il peso corporeo, la
circonferenza vita, gli episodi di ipoglicemia.

Risultati
Al termine dello studio la riduzione media della

HbA1c tra il gruppo A ed il gruppo B non è stata di-
versa in modo signifiocativo (1,9% vs 1,7% p < 0,05).
Tuttavia la percentuale di pazienti che hanno rag-
giunto il goal di HbA1c < 7% senza aumento di peso
ed episodi di ipoglicemia è stato significativamente
maggiore nel gruppo A (67%) rispetto al gruppo B
(19%) (Figura 1).

Nel gruppo A si è registrata una riduzione signifi-
cativa del peso corporeo (5,62 kg p < 0,01) della cir-
conferenza vita (5,70 cm p < 0,01) del BMI (1,39
kg/mq p < 0,01) (Figure 2, 3, 4) ed una riduzione della
dose totale di insulina somministrata del 66% rispetto
al basale, passando da 41,2 +/– 17,4 U/di a 14,0 +/–
12,5 U/di (p < 0,001) mentre nel gruppo B la dose to-

Figura 1. Percentuale di pazienti che raggiungono il goal di HbA1c
< 7% senza episodi di ipoglicemia e senza aumento del peso cor-
poreo .

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti arruolati.

Gruppo A
(Liraglutide + insulina)

n = 42

Gruppo B
(Solo insulina)

n = 42
P

Età (anni) 51.2 +/– 10.5 52.7 +/– 10.8 ns

Sesso (M / F) 26/16 24/18 ns

Durata del diabete (anni) 9.1 +/– 3.6 8.9 +/– 3.6 ns

Peso corporeo (kg) 88.6 +/– 11.8 86.3 +/– 10.3 ns

BMI (kg/mq) 30.4 +/– 3.2 30.3 +/– 3.0 ns

Circonferenza vita (cm) 105.6 +/– 12.6 104.6 +/– 10.5 ns

HbA1c (%) 8.79 +/– 0.86 8.69 +/– 0.91 ns

Sulfoniluree 7 (16.7%) 9 (21.4%) ns

Glitazoni 17 (40.5%) 14 (33.3%) ns

Inibitori dell’alfa-glucosidasi 15 (35.7%) 13 (31.0%) ns

Glinidi 16 (38.1%) 13 (31.0%) ns

Metformina 25 (59.5%) 27 (64.3%) ns

Dose totale di insulina /di (UI) 41.2 +/– 17.4 41.6 +/– 16.5 ns

Glargine 11 (26.2%) 13 (31.0%) ns

Levemir 18 (42.9%) 14 (33.3%) ns

Insulina premiscelata (30/70) 13 (31.0%) 15 (35.7%) ns
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tale di insulina si è incrementata del 28% passando da
41,6% +/– 16,5% U/di a 53,5% +/– 16,8% U/di (p <
0,001). L’incidenza degli eventi ipoglicemici è stata
piu’ bassa nel gruppo A (12%) rispetto al gruppo B
(31%) anche se nel primo gruppo sono stati piu’ co-
muni i disturbi gastro-intestinali (57%) quali nausea,
vomito, diarrea peraltro transitori.

Conclusioni
L’aggiunta della Liraglutide nei pazienti diabetici

di Tipo 2 obesi insulino-trattati migliora il controllo gli-
cemico richiedendo minore fabbisogno insulinico, con
e riduzione degli eventi ipoglicemici e riduzione signi-
ficativa del peso corporeo e della circonferenza vita, ri-
velandosi un’opzione terapeutica di elevato interesse.
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