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Conclusioni

In base alla considerazioni sopra esposte,riteniamo
che sia opportuno in futuro prestare maggiore attenzio-
ne alle problematiche dell’acidosi lattica da metformi-
na, specie nelle strutture di emergenza-urgenza,ma che
soprattutto in ambito specialistico ed ambulatoriale si
utilizzi con cautela la metformina nei pazienti con clea-
rance della creatinina fra 30 e 50 mL/min o comunque
con creatinina superiore a 1,2 mg/dl,soprattutto nei
soggetti anziani: La metformina va sospesa per valori
di clearance creatininica inferiori a 30 ml/min anche
nei soggetti pit giovani, specie in presenza di condizioni
patologiche associate (insufficienza respiratoria, cardia-
ca, renale, ecc) che maggiormente possono esporre il
paziente ad insufficienza renale acuta. Sembra sensato
ritenere che proprio per la sottostima dell’acidosi lattica
da metformina, questa abbia in realta prodotto maggio-
ri danni di quanto la letteratura abbia riportato negli ul-
timi anni*¢!®. Dalla personale esperienza fatta in questi
anni deriva il consiglio pratico di utilizzare 1’emodialisi
come metodo rapido per detossicare 'organismo dalla
metformina, ripristinare il pH e la normale idratazione.
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Riassunto

Scopo del lavoro. Valutare ['efficacia a lungo termine del-
la Liraglutide tramite esperienze cliniche in “real-life”.

Materiali e metodi. Studio osservazionale su 106 pazien-
ti diabetici in terapia con Liraglutide (55 % maschi, eta media
58.5 anni) monitorando i parametri metabolici, pressori e an-
tropometrici quadrimestralmente per 24 mesi.

Risultati. Riduzione statisticamente significativa per l'in-
tero follow-up di: peso corporeo (p<0.01), BMI (p<0.01) e cir-
conferenza vita (p<0.01). Riduzione gia al quarto mese della
percentuale di obesita grave. Riduzione della pressione arteriosa
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sistolica statisticamente significativa fino al 20° mese (p=0.01)
soprattutto nei pazienti ipertesi. Nessuna variazione statistica-
mente significativa di pressione arteriosa diastolica, né del pro-
filo lipidico né della micoralbuminuria.

Conclusioni. Si confermano gli effetti benefici della Lira-
glutide su alcuni fattori di rischio cardiovascolare fino 24 mesi,
confermando la durability di questa molecola.

Summary

Objective. To evaluate the long-term efficacy of liraglutide
with clinical experience in “real-life”.

Design and methods. Observational study of 106 diabetic
patients treated with liraglutide (55 % male, mean age 58.5 ye-
ars) monitoring the metabolic and anthropometric parameters
and blood pressure every four months for 24 months.

Results. Significant reduction for the entire follow-up of:
body weight (p <0.01), BMI (p <0.01) and waist circumferen-
ce (p <0.01). Reduction by the fourth month of the percentage
of severe obesity. Significant reduction in systolic blood pressure
until the 20th month (p = 0.01), especially in those patients
with hypertension. No significant change in diastolic blood
pressure or lipid profile nor the micoralbuminuria.

Conclusions. We confirm the beneficial effects of liraglutide
on cardiovascular risk factors until 24 months, confirming the
durability of this molecule.

Introduzione

Liraglutide ¢ un analogo di GLP-1, farmaco di recen-
te introduzione clinica, approvato dall’EMA nel luglio
2009, dalla FDA nel gennaio 2010 e in commercio in
Italia dal settembre 2010.

I piu grandi studi che hanno dimostrato anche
a lungo termine (fino a 52 settimane) l'efficacia e la
sicurezza di Liraglutide sono gli studi di registrazione
(programma Liraglutide Effect and Action in Diabetes -
LEAD). Si tratta di studi clinici di fase Illa multicentrici,
randomizzati, in doppio cieco (ad eccezione di LEAD
6, in aperto), a gruppi paralleli con controllo attivo e/o
placebo che hanno valutato gli effetti della sommini-
strazione di liraglutide in monoterapia (LEAD 3), in du-
plice (LEAD 1 e 2) o in triplice (LEAD 3 e 4) terapia e
in confronto con la somministrazione di exenatide bid
(LEAD 6)(-9),

Il mantenimento dell’efficacia nel tempo della tera-
pia ipoglicemizzante (durability) rappresenta una delle
limitazioni del trattamento del diabete mellito di tipo
2 (DM2) come gia dimostrato in passato da importanti
trias clinici come UKPDS: nel corso del tempo il tratta-
mento farmacologico deve essere potenziato incremen-
tando la posologia e/o associando differenti categorie di
ipoglicemizzanti orali'”.

Per la natura stessa degli studi di registrazione, gli
accurati criteri di selezione e la modalita di conduzione
dello studio, si possono determinare delle differenze tra
il soggetto in studio e il paziente che tipicamente afferi-
sce ad un ambulatorio di diabetologia.

Ancora pochi sono pertanto gli studi clinici che ab-
biamo valutato l'efficacia di liraglutide a piu lungo ter-
mine basati su dati di real-life.
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Scopo del lavoro

Questo studio si propone quindi di analizzare 1'ef-
ficacia a lungo termine (24 mesi) del trattamento con
liraglutide sui parametri glicemici partendo da una
popolazione ambulatoriale di pazienti affetti da DM2
afferenti alla U.O.S. di Diabetologia dell’Ospedale S.
Gerardo di Monza e all’lambulatorio di Diabetologia ed
Endocrinologia degli Istituti Clinici Zucchi di Monza.

Metodologia e descrizione della casistica

Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo
di 24 mesi effettuato su tutti i soggetti adulti affetti da
diabete mellito di tipo 2 sovrappeso o obesi, afferenti ai
nostri centri che soddisfacevano i criteri di utilizzo del
trattamento con analogo GLP-1 (liraglutide) secondo gli
Standard Italiani per la cura del diabete mellito®.

1 soggetti arruolati sono stati posti in terapia con lira-
glutide in associazione alla preesistente terapia con ipo-
glicemizzanti orali, nel periodo compreso tra settembre
2010-gennaio 2013.

I criteri di inclusione erano: DM2; eta inferio-
re a 75 anni; controllo glico-metabolico insufficiente
(HbA1c>7%) con la dose massima di metformina e/o di
una sulfanilurea oppure di metformina e tiazolidinedio-
ne; intolleranza alla terapia orale con metformina, sulfa-
niluree e pioglitazone indipendentemente dal controllo
metabolico, riserva pancreatica conservata (Peptide C
post-prandiale > 1 ng/mL). Criteri di esclusione invece:
diabete mellito di tipo 1; anamnesi positiva per pancre-
atite acuta o cronica; colecistopatia nota: calcolosi della
colecisti, colecistite acuta o cronica; nefropatia concla-
mata (GFR < 60 mL/min/1.7mgq).

Tabella 1. Principali caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio
di interesse della popolazione studiata al baseline.

Sesso (M) (%) 106 55

Eta (anni) 106 58.48 +9.03
Anni di malattia 106 9.66+7.08
Peptide C basale 75 3.32+1.43
Peptide C Post-prandiale 73 6.20+2.60
Peso (kg) 106 99.75+19.40
BMI (Kg/m2) 106 35.77+5.80
Circonferenza vita (cm) 99 114.59+13.47
HbA1¢ (%) 104 8.45+1.31
PAS (mmHg) 96 141.98+15.98
PAD (mmHg) 96 82.97+9.1
Colesterolo tot (mg/dI) 75 117.17+34.31
Colesterolo HDL (mg/dl) 68 4559+12.88
Colesterolo LDL (mg/dl) 68 100.53+34.98
Trigliceridi (mg/dl) 73 164.68+99.40

PAS pressione arteriosa sistolica; PAD pressione arteriosa diastolica
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Tabella 2. Andamento dei principali parametri in studio nei diversi intervalli.

pazienti (Kg) (kg/m?) (cm) (mmHg) (mmHg)
Baseline 106 99.75 + 19.40 35.77 + 5.80 114.59 + 13.47 141.98 + 15.98 82.97 £+ 9.1
4° mese 104 96.55 + 19.40 34.59 + 5.76 111.41 £ 13.80 136.69 + 16.46 80.12 + 7.82
8° mese 93 95.39 + 19.92 34.24 + 5.92 110.80 + 13.81 134.55 + 15.02 79.77 £ 7.19
12° mese 69 94.96 + 19.92 33.82 £ 5.95 109.94 + 14.03 135.63 + 13.35 78.83 £+ 5.69
16° mese 54 94.28 + 20.71 31.82 + 9.57 108.00 + 13.78 135.59 + 14.44 79.80 + 8.94
20° mese 46 93.23 + 20.56 33.48 £ 6.22 108.11 £ 15.22 134.40 + 14.36 78.10 + 6.98
24° mese 26 89.90 + 20.00 32.57 £ 6.18 106.72 + 13.90 131.43 + 16.74 75.95 + 6.82

*CV=Circonferenza Vita; PAS=Pressione Arteriosa Sistolica; PAD=Pressione Arteriosa Diastolica

I parametri analizzati ad ogni controllo sono stati: eta,
sesso, altezza, anni di malattia, peptide C basale e post-
prandiale (valutati solo al baseline), peso, BMI (kg/m2),
circonferenza vita, pressione arteriosa sistolica e diastoli-
ca, profilo lipidico, microalbuminuria, HbAlc. Le visite di
follow-up sono state eseguite ogni 4 mesi fino a 24 mesi.

La popolazione individuata ¢ costituita da 106 sog-
getti, 35 Fe 71 M, con eta anagrafica media di 58.48 +
9.03 anni, (range 34-75 anni) ed un’eta media di malat-
tia di 9.66 + 7.08 anni, (range 1-32 anni). Le caratteri-
stiche generali della popolazione al basale sono indicate
in tabella 1.

La terapia con liraglutide ¢ stata impostata seguendo
indicazioni AIFA sull'uso del farmaco: dose iniziale di 0.6
mg/die per la prima settimana con incremento a 1.2 mg/
die dalla seconda settimana; in caso di mancato raggiun-
gimento degli obbiettivi glicemici e in base alla tollera-
bilita si ¢ raggiunta la dose massimale di 1.8 mg/die. Al
controllo del 24° mese il 73.08% dei pazienti assumeva
Liraglutide alla posologia massimale.

Liraglutide ¢ stata utilizzata in combinazione con la
precedente terapia ipoglicemizzante, considerando la
possibilita di ridurne la posologia in caso di aumentato
rischio di ipoglicemia.

Considerato che 'osservazione ¢ in itinere, non tutti i
pazienti inclusi nello studio hanno completato le diverse
fasi di osservazione a causa del diverso tempo di inizio di
assunzione della terapia. Di questi, 103 sono arrivati al
controllo di 4 mesi, 95 hanno effettuato il controllo a 8
mesi, 69 a 12 mesi, 54 a 16 mesi, 46 a 20 mesi ed infine
26 a 24 mesi.

Sono state eseguite analisi statistiche con un livello di
significativita p<0.05. Su tutte le variabili ¢ stato applica-
to il test di Kolmogorov e Smirnov per la normalita del-
la distribuzione dei dati e nei casi in cui quest’ultima si
dimostrata non normale, la significativita delle differenze
rilevate ai controlli ¢ stata testata con metodi non para-
metrici (Wilcoxon test per dati appaiati), mentre per le di-
stribuzioni gaussiane ¢ stato utilizzato il test T di Student.

Risultati

Figura 1. Distribuzione del valore medio del peso dal baseline al con-
trollo dei 24 mesi.

medio del peso corporeo che e stato osservato in tutti gli
intervalli di studio (Tabella 2, Figura 1). Parallelamente
al calo ponderale si ¢ osservato anche la riduzione signi-
ficativa del BMI e della circonferenza vita (p<0.01 per
entrambi i parametri) (Tabella 2, Figura 2).

Si ¢ assistito ad una riduzione gia al quarto mese del-
la percentuale di soggetti affetti da obesita di III grado
(24.53% al baseline, 13.59% al controllo del 4° mese)

1l trattamento con liraglutide ha comportato una ri-
duzione significativa (p< 0.01) e continuativa del valore
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Figura 2. Distribuzione del valore medio del BMI dal baseline al con-

trollo dei 24 mesi.
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a vantaggio delle categorie di BMI piu basse con il rag-
giungimento in 1.94% dei paziente di una condizione di
normopeso.

La riduzione della numerosita del campione ai tempi
successivi a T = 4 non permette valutazione statistica di
significativita sulle differenze (Tabella 2).

Abbiamo osservato una riduzione della pressione ar-
teriosa sistolica (PAS) statisticamente significativa fino
al 20° mese di follow-up (p=0.01), perdendo di signifi-
cativita nei mesi successivi. Dividendo il campione per
quintili di PAS, il calo al quarto mese di tale parametro ¢
risultato maggiore nei soggetti che al basale presentava-
no valori di PAS piu alti, mentre I'effetto ¢ risultato nullo
nei normotesi (Figura 3).

1.< 125 mmHg; 2. fra 125.1 e 135 mmHg; 3. fra 135.7 e
140 mmHg; 4. fra 140.1 e 150 mmHg; 5. >150 mmHg

Figura 3. Confronto fra quintili di pressione arteriosa al controllo del
4° mese verso il baseline.

Non si ¢ invece osservata una variazione statistica-
mente significativa per i valori di PAD, né per il profilo
lipidico né per la micoralbuminuria.

Durante l'osservazione 25 soggetti non hanno
completato il follow-up: solo 4 per fallimento farma-
cologico della liraglutide (mancata riduzione dell’emo-
globina glicata) e solo 1 per intolleranza (importante
nausea anche al dosaggio di 0.6 mg/die); degli altri
pazienti, 9 hanno interrotto il trattamento per inef-
ficacia (paziente gia candidato a terapia insulinica), 3
per riscontro di colelitiasi (per cui sospesa liraglutide a
scopo precauzionale), 4 per scarsa compliance, 1 per
trasferimento ad altro centro e 3 per altre cause (svi-
luppo di IRC, necessita di intervento chirurgico, pani-
co da iniezione).
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Conclusioni

La terapia con liraglutide ha un deciso effetto sul peso
corporeo e sul BMI portando ad un calo lento e graduale
per tutta la durata dell’osservazione e determinando gia
al quarto mese una riduzione della percentuale di obe-
sita grave a vantaggio di un aumento delle categorie di
BMI piu basse.

La riduzione della circonferenza vita confermerebbe
ulteriormente 1'efficacia di questa molecola nel miglio-
rare il rischio cardiovascolare legato ai parametri antro-
pometrici.

1l differente effetto sulla pressione sistolica in relazio-
ne ai quintili di PAS al baseline suggerisce che liraglutide
tenda a normalizzare i valori pressori con un effetto ipo-
tensivante tanto piu evidente tanto maggiore ¢ la gravita
dell’ipertensione.

Nella nostra esperienza clinica quindi i dati raccolti
confermano i potenziali effetti benefici della liraglutide
su alcuni fattori di rischio cardiovascolare, benefici che
si sono mantenuti anche nel follow-up a 24 mesi, con-
fermando la durability di questa molecola. A questo si
aggiunge la buona tollerabilita e sicurezza del farmaco
(solo 1 paziente ha sospeso il trattamento per intolleran-
za, nessun effetto collaterale).

Conflitto di interessi: nessuno.
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