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Riassunto
Per verificare l’efficacia della pratica clinica quotidiana 

abbiamo valutato retrospettivamente gli outcomes del tratta-
mento con Liraglutide in pazienti con diabete tipo 2 in cattivo 
controllo metabolico, afferenti alla nostra struttura ambulato-
riale e non preventivamente selezionati. 

la corretta fenotipizzazione del paziente 
diabetico migliora l’efficacia del trattamen-
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Sono stati esaminati 34 soggetti (16 M, 18 F, età 56 + 9 aa) 
nei quali è stata utilizzata Liraglutide 1.2 e 1.8 mg in associa-
zione a metformina e/o a sulfanilurea, glinide e/o pioglitazone.

Utilizzando i dati del follow up AIFA abbiamo valutato 
peso corporeo, BMI, circonferenza addominale, HbA1c, glicemia 
a digiuno, assetto lipidico e PA a 4,8 (15 pz) e 12 mesi (12 pz). 

A 12 mesi abbiamo osservato in tutti i soggetti riduzione di 
HbA1c, del peso, del BMI e della circonferenza addominale; il 
miglior decremento ponderale a 8 mesi si è ottenuto nel gruppo 
con BMI basale < 34 kg/m2, il miglior Δ di riduzione di HbA1c 
nei soggetti con durata di malattia non > a 10 anni e con BMI 
< 34 kg/m2. 

I nostri dati confermando l’efficacia del trattamento con 
Liraglutide ne suggeriscono una sua scelta precoce associata a 
corretta fenotipizzazione del paziente escludendo BMI troppo 
elevati ed eccessiva durata di malattia.

Summary
To verify the effectiveness of daily clinical practice we retro-

spectively evaluated the outcomes of treatment with liraglutide 
in patients with type 2 diabetes in poor metabolic control rela-
ted to our outpatient facility and not previously selected

We evaluated 34 subjects (16 M, 18 F, age 56 + 9 aa) trea-
ted with liraglutide 1.2 and 1.8 mg add-on to metformin and/
or sulfonylurea, glinide and/or pioglitazone. 

We registered body weight, BMI, waist circumference, 
HbA1c, fasting blood glucose, lipid profile and arterial pres-
sure at baseline and after 4, 8 (15 pt) and 12 months (12 pt) 
of treatment. 

After 12 months we observed in all subjects reduction of HbA1c, 
weight loss, and reduction of BMI and waist circumference.

The best weight reduction at 8 months was achieved in the 
group with baseline BMI <34 kg/m2, the best Δ reduction in 
HbA1c in patients with duration of disease> 10 aa and with 
BMI <34 kg/m2. 

Our data confirm the effectiveness of treatment with lira-
glutide and suggest its early use associated with proper phe-
notyping of the patient excluding BMI too high and excessive 
duration of the disease.

Introduzione
Il diabete mellito di tipo 2 è una malattia croni-

ca caratterizzata dal progressivo declino della funzione 
β-cellulare determinata da un deficit relativo di secrezio-
ne insulinica, che in genere evolve nel tempo(!) portando 
al deterioramento del quadro metabolico oltre che all’in-
sorgenza di complicanze micro e macro vascolari.

Lo stretto controllo glicemico e la riduzione dei va-
lori dell’emoglobina glicosilata (HbA1c) riducono la 
progressione della malattia, il rischio di insorgenza di 
retinopatia e di nefropatia oltre che il loro aggravamen-
to; il trattamento intensivo del diabete è però gravato 
da un elevato rischio di ipoglicemia(2).

La principale sfida della terapia del paziente con 
diabete tipo 2 è quindi rappresentata dalla necessità di 
mantenere un buon controllo metabolico per minimiz-

zare il rischio cardiovascolare e le complicanze micro-
angiopatiche. 

È necessario preservare nel tempo la funzionalità 
della beta cellula senza incorrere in episodi ipoglicemici 
e senza determinare l’incremento ponderale che come 
già evidenziato nell’UKPDS(3) si verifica nei soggetti 
trattati intensivamente con secretagoghi o, più marca-
tamente, con terapia insulinica.

Il farmaco di prima scelta nella terapia del diabete 
mellito di tipo 2 è la metformina da associare sempre ad 
un corretto stile di vita; successivamente qualora non 
si raggiungano gli obiettivi individuali di adeguato con-
trollo metabolico vi è indicazione alla terapia combinata 
con differenti classi di ipoglicemizzanti orali(4,5).

Il trattamento ipoglicemizzante infatti deve essere 
adattato in ogni paziente così come gli obiettivi di com-
penso; più intensi e con valori di HbA1c inferiori a 7% nei 
giovani adulti con breve durata di malattia; meno strin-
genti e con valori di HbA1c 7-8% nei soggetti con diabete 
di durata superiore a 10 anni soprattutto se in presenza di 
comorbilità o di precedenti eventi cardiovascolari(5).

L’associazione della metformina a sulfanilurea, gli-
nidi o glitazone così come ad insulina è efficace in ter-
mini di riduzione della emoglobina glicosilata, ma può 
determinare il già sottolineato incremento ponderale(3) 

e/o aumentare il rischio di ipoglicemia(6).
La Liraglutide unico analogo del glucagon like pep-

tide 1 (GLP-1) attualmente disponibile(7-9) è un farmaco 
ad azione incretinomimetica con una omologia del 97 
% rispetto al GLP-1 nativo che può rappresentare in 
associazione ad altro farmaco ipoglicemizzante una so-
luzione terapeutica adeguata nel paziente non più com-
pensato con la sola metformina riducendo, come dimo-
strato dagli studi LEAD(10-16), l’emoglobina glicosilata e 
la glicemia a digiuno (FPG) senza rischio ipoglicemico e 
con decremento del peso corporeo e del BMI.

La liraglutide disponibile dal Dicembre 2010 è un 
farmaco sottoposto a monitoraggio AIFA ed è indicata 
nei pazienti con diabete tipo 2 in compenso non otti-
male in mono somministrazione giornaliera in associa-
zione a dieta, attività fisica e terapia antidiabetica orale 
classica. 

Scopo del lavoro
Valutare, in una popolazione ambulatoriale non 

selezionata affetta da diabete tipo 2 scompensato, i ri-
sultati della terapia con Liraglutide in associazione uti-
lizzando, in uno studio osservazionale retrospettivo, i 
parametri antropometrici e metabolici previsti nel fol-
low up del monitoraggio AIFA. 

Materiali e metodi
Sono stati raccolti retrospettivamente i dati relati-

vi alle caratteristiche cliniche dei pazienti con diabete 
tipo 2 trattati con Liraglutide presso l’Ambulatorio dia-
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betologico del Dipartimento Cure Primarie (DCP) del 
Distretto di Parma; oltre al trattamento ipoglicemizzan-
te utilizzato sono stati valutati gli outcomes glicemici 
(HbA1c e FPG), il peso corporeo, il BMI e la circonfe-
renza vita oltre che i valori pressori e l’assetto lipidico.

Sono stati presi in esame 34 pazienti (16 M, 18 F) con 
età media 56 + 9,6 anni, e durata media di malattia 9 + 5,5 
anni (range 2 - 26 anni); il monitoraggio di tutti i parametri 
è stato effettuato al basale e dopo 4 (28 pz), 8 (21 pz) e 12 
mesi (12 paz) dall’inizio del trattamento con liraglutide.

Non tutti i soggetti avevano concluso il periodo di 
osservazione a 8 e 12 mesi al momento della valutazio-
ne dei dati (Tabella 1).

Analisi statistica: le variabili descrittive continue 
sono espresse con media + SD e quelle ordinali come 
percentuale. I dati pre e post trattamento sono stati 
analizzati con il Wilcoxon test mentre quelli di con-
fronto tra più gruppi sono stati analizzati con il test di 
Kruskall-Wallis. 

Sono stati considerati i livelli di significatività per p 
<0.05. Tutte le analisi sono state condotte con SPSS.

Risultati
Tutti i soggetti esaminati erano in cattivo controllo 

metabolico con HbA1c 8.8 % + 0.9, glicemia a digiuno 
(FPG) 176.6 + 41.1 mg/dl, peso corporeo 102.9 + 22 kg, 
BMI 35.8 + 4.7 kg/m2, circonferenza addominale (C.V) 
119.6 + 18.2 cm, colesterolo totale (TOT-col) 191 + 37.7 
mg/dl, colesterolo HDL (HDL) 45 + 12.2 mg/dl, cole-
sterolo LDL (LDL) 107.8 + 34.2 mg/dl, trigliceridi (TG) 
190.5 + 92.4 mg/dl, pressione arteriosa sistolica (SBP) 

132 + 13.4 mmHg e pressione arteriosa diastolica (DBP) 
80.6 + 8.1 mmHg (Tabella 1).

I pazienti provenivano da differenti terapie a confer-
ma di una scarsa selezione degli stessi (Figura 1). 

Il 50 % dei pazienti ha assunto Liraglutide 1.2 mg 
die in duplice terapia e nel 44.1% in triplice terapia. 
Liraglutide al dosaggio di 1.8 mg è stata utilizzata nel 
5.8 % dei soggetti associata sia a duplice che a triplice 
terapia ipoglicemizzante.

In 29 soggetti la Liraglutide è stata associata a metfor-
mina, in 13 casi in mono somministrazione ed in 16 casi in 
duplice associazione con sulfanilurea o glinide o insulina, 
1 paziente ha assunto Liraglutide 1.2 mg in associazione a 
pioglitazone e 2 pazienti in associazione con glinide.

Nel 94.1 % dei pazienti è stato mantenuto il dosag-
gio di Liraglutide pari a 1.2 mg giornalieri; solo 2 sog-
getti (5.8 %) hanno assunto Liraglutide 1.8 mg.

Tabella 1. Caratteristiche della popolazione e follow up a 4, 8 e 12 mesi.

BASAlE 4 mesi  8 mesi 12 mesi Δ 4 mesi Δ 8 mesi

  N 34 28 21 12 28 21 

 Sex M/F % 47-53% (n 16/18)

 Age (years) 56,09 (±9.6)

 DD (years) 9 (±5.5)

 HbA1c % 8,8 (±0.9) 7,7±1,15 7,6±1,11 7,8±1,58 -1,05(±1,31) p<0,001 -1(±61,42) p<0,001

 FPG (mg/dl) 176,6 (±41.1) 148,3±33,68 129,2± 35,24 149,8± 52,90 -23,9(±38,22) p<0,03 -49,7(±44) p<0,001

 Weight (Kg) 102,9 (±22) 97,2±16,99 96,6±17,66 94±22,32 -2,7(±2,99) p<0,001 -3,4(±3,32) p<0,001

 BMI (Kg/m²) 35,8 (±4.7) 33,9 ±4,95 34,8± 5,73 34,2±6,44 -1,2(±1,14) p<0,001 -1,4(±1) p<0,001

 Waist (cm) 119,6 (±18.2) 114,6±11,87 108,7± 24,06 107,5±12,43 -2,5 (±10,63) p<0,01 -9,4(±19,1) p<0,02

 Tot chol (mg/dl) 191(±37.7) 182,9±43,42 191,67±36,11 167±17,33 -14,4(±30,66) p=0,1 -5(±24,25) p=0,4

 HDL (mg/dl) 45 (±12.2) 39,2±8,18 50,92±12,76 41±13,55 -0,9(±6,18) p=0,9 1,4(±9,16) p=0,6

 LDL (mg/dl) 107,8 (±34.2) 101,9±35,44 102,5±28,67 80,6±19,94 -14,9(±28,99) p=0,09 -5,3(±18,08) p=0,4

 TG (mg/dl) 190,5 (±92.4) 215,2±126,94 172,9±101 191,8±62,13 5,79(± 87,71) p=0,8 -9,1(±57,47) p=0,5

 SBP (mmHg) 132 (±13.4) 126,9±13,46 126,4± 9,89 134,5±14,05 -2,5(±11,87) p=0,2 -7,3(± 20,98) p=0,2

 DBP (mmHg) 80,6 (±8.1) 76,4±6,55 75±8,55 78,6±6,36 -2,5(±5,26) p=0,05 -6,5(±10,49) p=0,05
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Figura 1. Terapie precedenti all’associazione con liraglutide.
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Al termine dell’osservazione abbiamo registrato una 
riduzione significativa della HbA1c (p<0,001), della gli-
cemia a digiuno (p<0,001), del peso corporeo (p<0,001), 
del BMI (p<0,001) e della circonferenza vita (p<0,02).

I migliori risultati in termini di significatività stati-
stica sono stati evidenziati nel follow up a 4 e a 8 mesi. 
(Figura 2).

A 4 mesi dall’inizio del trattamento infatti il 32 % 
dei pazienti ha raggiunto il target di HbA1c < 7%; lo 
stesso risultato è stato mantenuto dal 24% dei 21 pa-
zienti valutati a 8 mesi e dal 15% dei 12 pazienti che 
hanno effettuato il follow up a 12 mesi.

A 4 mesi la terapia con Liraglutide 1.2 mg ha deter-
minato una riduzione media di HbA1c di - 1,05% + 1.31 
(p<0.001), della glicemia a digiuno (FPG) - 23,9 + 38.2 
mg/dl (p<0.03) del BMI - 1,21 kg/m2 + 1.14 (p<0.001), 
del peso corporeo - 2,7 kg + 2.9 (p<0.001), e della cir-
conferenza vita - 2.5 cm + 10.6 (p<0.01). (Tabella 1)

A 8 mesi si confermano i risultati sull’HbA1c raggiun-
ti nel primo follow up (glicata media 7,6 %); la glicemia a 
digiuno media è pari a 129,2 mg/dl con una ulteriore ri-
duzione rispetto al basale di 49.7 mg/dl + 44, (p<0.001).

In tale periodo inoltre persiste il decremento del 
peso corporeo - 3,4 Kg + 3.3 (p<0.001), del BMI -1.4 
kg/m2 +1.8 (p<0.001), e della circonferenza vita – 9.4 + 
19.1 cm (p<0.02) rispetto al basale. (Tabella 1)

Il follow up a 12 mesi è stato effettuato in soli 12 
pazienti; al momento della registrazione dei dati infatti 
non tutto il campione esaminato aveva terminato l’an-
no di trattamento e 4 soggetti erano usciti dal follow up 
per modifica della terapia o per non compliance.

In questo periodo si è evidenziata una perdita di ef-
ficacia sulla riduzione dei valori dell’HbA1c e della gli-
cemia a digiuno; mentre continua l’effetto positivo del 
trattamento con liraglutide sul peso corporeo (94 + 22,3 
kg), sul BMI (34,2 + 6,44) e sulla circonferenza addo-
minale (107,5 + 12,4 cm) che, anche se solo lievemen-
te, continuano a diminuire. (Tabella 1- Figura 2) 

Dividendo la popolazione in terzili, a seconda del 
valore di HbA1c al basale <8.3%, 8.4-9,1 %, >9.2%, 
abbiamo osservato una riduzione della emoglobina gli-
cosilata tanto maggiore quanto più elevato era il valore 
al basale; questo risultato in linea con i dati della lette-
ratura e a conferma del meccanismo d’azione glucosio 
dipendente della Liraglutide(17) (Figura 3).

Il Giornale di AMD 2013;16:464-525Esperienze di Diabetologia clinica

Figura 2. Riduzione dei valori di emoglobina glicosilata (HbA1c %), gli-
cemia a digiuno (FPG mg/dl), peso corporeo (kg) e circonferenza vita 
(cm) dopo 4, 8 e 12 mesi di trattamento con liraglutide.

Figura 3. Variazione (Δ) dell’emoglobina glicosilata a 4, 8 e 12 mesi 
nelle diverse categorie di HbA1c basale.

Oltre agli indicatori richiesti dal monitoraggio AIFA 
abbiamo valutato nei diversi momenti del follow up an-
che l’assetto lipidico e la PA; entrambi i parametri han-
no mostrato una tendenza alla riduzione anche se non 
statisticamente significativa. (Tabella 1).

Non abbiamo registrato eventi avversi nè ipoglicemie. 
Dall’inizio del trattamento si sono verificati 5 drop out.
In 3 soggetti la sospensione della terapia è stata ef-

fettuata per scarsa compliance (rifiuto a proseguire la 
terapia iniettiva) al 4° e all’ 8° mese, in 2 la terapia con 
Liraglutide è stata sospesa in assenza di un migliora-
mento del quadro metabolico, in 1 soggetto il tratta-
mento è comunque proseguito per 12 mesi.

Discussione
Lo scopo della nostra analisi è stato quello di valuta-

re l’efficacia della terapia combinata Liraglutide-ipogli-
cemizzante orale in una popolazione ambulatoriale non 
selezionata con l’obiettivo principale di identificare gli 
eventuali sottogruppi di pazienti che potrebbero rice-
vere un maggior beneficio dal trattamento medesimo.

Abbiamo quindi stratificato la popolazione esamina-
ta per durata di diabete; valore di HbA1c e BMI al basale 
oltre che per tipologia di terapia.

Il 44,1 % dei soggetti valutati aveva durata di dia-
bete < 6 anni; il 23,5 % fra 6 e 10 anni ed il 32,4 % era 
affetto da diabete da oltre 10 anni.

Il 35.3 % dei soggetti aveva BMI > 37 kg/m2; il 20.6 
% fra 34 e 37 kg/m2 e nel 44.1 % il BMI era < 34 kg/
m2 (Figura 4).
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Per quanto riguarda la riduzione del peso corporeo 
abbiamo osservato che a 4, 8 e 12 mesi i migliori risulta-
ti si sono ottenuti nel gruppo di soggetti con BMI basale 
< 34 kg/m2, nessun decremento ponderale si è mante-
nuto al controllo a 12 mesi nei soggetti che avevano al 
basale un BMI > 37 kg/m2. 

Tale risultato, non del tutto chiaro dal punto di vi-
sta fisiopatologico, potrebbe essere ascrivibile non solo 
all’elevato BMI al basale ma anche allo scarso numero 
di soggetti valutati al follow up dei 12 mesi oltre che alla 
tipologia della terapia effettuata (Liraglutide in triplice 
associazione con metformina e secretagogo).

La durata della malattia è ugualmente un importan-
te parametro da considerare all’inizio del trattamento; 
il miglior Δ di riduzione della emoglobina glicosilata 
(HbA1c) e della FPG infatti è stato osservato nei soggetti 
con durata di malattia inferiore a 10 anni oltre che con 
BMI < 34 kg/m2. 

I pazienti in duplice terapia con metformina, (Lira-
glutide add on a metformina) hanno ottenuto riduzio-
ni di emoglobina glicosilata e peso superiori rispetto ai 
gruppi in duplice terapia con glinide o a quelli in triplice 
terapia (Figura 5) a conferma che un trattamento pre-
coce con Liraglutide permette di raggiungere obiettivi 
più soddisfacenti. 

Il diabete tipo 2 è infatti una malattia progressiva 
che richiede l’intensificazione del trattamento nel tem-
po per evitare il declino della funzione beta cellulare; è 
quindi verosimile ipotizzare che i pazienti cui la Lira-
glutide è stata aggiunta in duplice o in triplice terapia e 
quindi più tardivamente potessero avere una peggiore 
funzionalità beta cellulare in quanto da più tempo in 
non adeguato compenso metabolico. 

Al follow up dei 12 mesi il controllo metabolico 
sembra non migliorare ulteriormente; come già eviden-
ziato il numero dei pazienti valutati è piuttosto esiguo 
e probabilmente tale da non essere utile per valide in-
ferenze statistiche.

In tale periodo, infatti, la bassa percentuale (15%) di 
soggetti con HbA1c < 7 %, non è congruente con il dif-
ferenziale di riduzione della stessa glicata che a 12 mesi 
presenta valori similari a quelli ottenuti a 4 e 8 mesi nei 
pazienti con HbA1c basale 8,4 - 9,1 % e soprattutto nel 
terzile con HbA1c > 9.2 % (rispettivamente - 1.6 % a 4 
mesi, - 1,9 % a 8 mesi e - 1,4 % a 12 mesi).

Nello stesso periodo di osservazione la terapia con 
Liraglutide sembra perdere di efficacia sulla glicemia 
media a digiuno (FPG media 149.8 + 52.9 mg) questo 
malgrado sia ugualmente mantenuto nel tempo il dif-
ferenziale di riduzione della FPG. (- 23.8 mg/dl dopo 4 
mesi (p = 0.03), - 49.7 mg/dl dopo 8 mesi (p = 0.001), 
-21.3 mg/dl dopo 12 mesi (p= 0.19)).

Non abbiamo osservato eventi avversi, né registra-
to episodi ipoglicemici nemmeno nei soggetti in cui la 
Liraglutide è stata somministrata in associazione a se-
cretagoghi.

5 i drop out registrati: 3 soggetti hanno rifiutato di 
proseguire il trattamento iniettivo; in 2 pazienti la te-
rapia con Liraglutide è stata interrotta per mancato mi-
glioramento del quadro metabolico; in entrambi i casi si 
è iniziata terapia insulinica, a 8 mesi in un caso e a 12 
mesi nell’altro.

Conclusioni
L’efficacia, la sicurezza e la tollerabilità del tratta-

mento con gli analoghi del GLP-1 sono note ed anche 
nei nostri pazienti abbiamo documentato come la tera-
pia con Liraglutide porti ad un miglioramento del com-
penso metabolico con la riduzione di HbA1c, peso, BMI, 
circonferenza addominale e glicemia a digiuno senza 
registrare importanti effetti collaterali. 

Nella nostra osservazione Liraglutide è stata usata in 
differenti categorie di pazienti e con differenti tipologie 
di terapie senza effettuare una “pre” selezione riguardo 
la durata del diabete, il grado di compenso metabolico, 
il valore del BMI e/o la tipologia di terapia utilizzata in 
precedenza.

I risultati clinici sono sostanzialmente adeguati; nel-
la nostra pratica clinica “quotidiana” sono però miglio-
ri quelli ottenuti in quei pazienti che all’arruolamento 
presentavano una durata di malattia diabetica inferiore 

Figura 4. Distribuzione dei pazienti in terzili di BMI al basale.

Figura 5. Variazione dell’emoglobina glicosilata a 8 mesi nelle diverse 
associazioni terapeutiche.
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a 10 anni, un BMI < 34 kg/m2 ed erano in terapia con 
la sola metformina.

La constatazione che l’efficacia e la durata nel tem-
po della terapia con Liraglutide siano influenzate da 
una migliore riserva beta cellulare dovrebbero indurre 
quindi, anche e soprattutto nella pratica clinica abitua-
le, ad abbandonare l’inerzia terapeutica e ad effettuare 
una precisa fenotipizzazione del paziente candidato ad 
un determinato trattamento terapeutico per ottenere 
un miglior risultato anche in termini di costo efficacia.

Conflitto di interessi: nessuno.
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Riassunto
Anomalie del profilo circadiano della pressione arteriosa 

sono state associate alla patologia cardiovascolare nel diabe-
te mellito. Abbiamo precedentemente osservato che l’acrofase 
della pressione diastolica (DBP) di pazienti diabetici tipo 1 
(T1D) era anticipata rispetto alla norma e tale ecfasia era più 
pronunciata nei pazienti con minore variabilità della frequen-
za cardiaca durante deep breathing test. Scopo del lavoro era 

la struttura circadiana della pressione ar-
teriosa diastolica nel diabete mellito e 
nell’ipertensione arteriosa essenziale
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