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Introduzione
Nel corso degli ultimi anni sono stati inseriti nell’armamentario farmaco-
logico per il paziente con diabete mellito tipo 2 (DMT2) nuove classi di far-
maci e tra queste quelle che agiscono sul sistema delle incretine risultano 
essere di particolare interesse non solo per la loro efficacia in termini di 
riduzione dell’emoglobina glicata (HbA1c), ma anche per i loro effetti sul 
peso corporeo, sulla pressione arteriosa e sull’assetto lipidico, che rendo-
no questi farmaci potenzialmente utili per ottenere un effetto benefico sul 
rischio cardiovascolare globale associato al DMT2. Due sono le classi di 
farmaci, attualmente in uso, che agiscono sul sistema delle incretine: la 
prima coinvolge l’uso di peptidi sintetici con effetti glucoregolatori simili 
a quelli del GLP-1 endogeno (agonisti del recettore del GLP-1); la secon-
da utilizza gli inibitori della dipeptidil-peptidasi (DPP)-4, piccole molecole 
che inibiscono l’attività proteolitica dell’enzima DPP-4 e incrementano le 
concentrazioni endogene di GLP-1  1. Tra queste due classi, gli agonisti 
del recettore del GLP-1 sono quelli che nei diversi studi hanno dimostra-
to maggior efficacia sia sul controllo glicemico, sia sulle altre anormalità 
metaboliche e cardiovascolari associate al DMT2 2.
Oggi è possibile riconoscere due gruppi di agonisti del recettore del 
GLP-1: gli “short-acting” (exenatide BID, lixisenatide) oppure i “long-ac-
ting” (liraglutide, exenatide LAR, dulaglutide, albiglutide) 2. Il profilo farma-
cocinetico di questi farmaci e la stabilità di concentrazione sono legati es-
senzialmente all’emivita e quindi alla modalità di somministrazione, che 
per le diverse molecole oscilla tra due iniezioni al giorno a un’iniezione 
una volta a settimana. Andamenti sinusoidali della concentrazione sono 
maggiormente garantiti dai GLP-1RA short-acting, mentre sono i long-
acting a mantenere nei diversi giorni una concentrazione ematica costan-
temente più elevata. Le diverse molecole sono state confrontate in termini 
di glicemia a digiuno, glicemia post-prandiale, HbA1c, riduzione del peso 
corporeo e tollerabilità in studi di confronto testa a testa 3-8. In generale, 
le molecole long-acting si sono rivelate sistematicamente più efficaci di 
quelle short-acting, evidenziando riduzioni dell’HbA1c e della glicemia a 
digiuno maggiori 2 9. Viceversa, nei diversi studi, si è osservato un leggero 
vantaggio delle molecole short-acting sul controllo della glicemia post-
prandiale 2 9. Guardando alle evidenze emerse dai trial clinici, quello che è 
in sostanza un miglior profilo di efficacia dei long-acting si accompagna, 
tuttavia a un maggior numero di effetti collaterali e a una minore tolle-
rabilità  9. La percentuale di pazienti che hanno riferito nausea, l’effetto 
collaterale più comune con questi farmaci, a seguito del trattamento è 
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nezia Giulia e del Veneto, che soddisfacevano i criteri di utilizzo 
del trattamento con l’agonista recettoriale del GLP-1, exenatide 
LAR, secondo gli Standard Italiani per la cura del diabete mel-
lito 10. 
I soggetti arruolati sono stati tutti quelli posti in terapia con exe-
natide LAR, in associazione alla pre-esistente terapia con ipo-
glicemizzanti orali, nel periodo compreso tra marzo 2014 (pe-
riodo in cui si è reso disponibile il farmaco in Italia) e dicembre 
2014. 
Sono stati esclusi dall’analisi i soggetti con diabete mellito di 
tipo 1, anamnesi positiva per pancre atite acuta o cronica e in-
sufficienza renale (GFR < 60 mL/min/1,73 mq).
I parametri analizzati sono stati: età, sesso, anni di malattia, 
peso, BMI, HbA1c, glicemia a digiuno, glicemia post-prandiale, 
pressione arteriosa sistolica e diastolica. Le visite di follow-up 
sono state eseguite a 3 e 6 mesi dall’inizio del trattamento con 
exenatide LAR. 
La terapia con exenatide LAR è stata impostata, seguendo le in-
dicazioni AIFA sull’uso del farmaco, alla dose di 2 mg/settimana 
sottocute, in combinazione con la precedente terapia ipoglice-
mizzante, considerando la possibilità di ridurne la posologia in 
caso di aumentato rischio di ipoglicemia. 
Considerato che l’osservazione era in itinere, non tutti i pazien-
ti inclusi nello studio hanno completato l’osservazione finale a 
6 mesi a causa del diverso tempo di inizio di assunzione della 
terapia. Del totale degli 89 pazienti, 25 sono arrivati al controllo 
di 6 mesi. 
I dati raccolti sono stati registrati su foglio di calcolo Excel di 
Windows 7. Per ogni variabile continua esaminata si sono cal-
colati gli indici riassuntivi: media ± deviazione standard per le 
variabile con distribuzione normale, mediana e range interquar-
tilico per variabili con distribuzione non gaussiana. La normalità 
delle distribuzioni delle variabili è stata verificata con il test di 

tendenzialmente maggiore nei gruppi trattati con i long-acting. 
In ogni caso, questo effetto si manifesta solo nelle prime setti-
mane di trattamento ed è causa di sospensione della terapia in 
un numero molto limitato di casi. Per la natura stessa degli studi 
di registrazione, gli accurati criteri di selezione, le caratteristi-
che dei pazienti arruolati e la modalità di conduzione degli studi 
stessi si possono determinare delle differenze rispetto a quanto 
poi osservato nella pratica clinica. Questo è uno degli aspetti 
che, a volte, determina la mancata risposta clinica di alcuni pa-
zienti quanto vengono posti in trattamento con questa classe di 
farmaci. Ancora pochi sono gli studi che ab biamo valutato l’ef-
ficacia e la tollerabilità di exenatide LAR nella pratica clinica e 
le caratteristiche cliniche che possono predire la risposta al far-
maco sulla base di dati della real-life.
Sulla base di queste premesse, scopo di questo studio è stato, 
pertanto, quello di:
1. analizzare l’efficacia del trattamento, a breve termine (3-6 

mesi), con exenatide LAR, sui parametri glicemici, sul peso 
e sulla pressione arteriosa;

2. valutare la tolleranza al farmaco e il rischio ipoglicemico;
3 valutare retrospettivamente le caratteristiche cliniche dei 

pazienti posti in trattamento con tale farmaco e le terapie 
ipoglicemizzanti di associazione al fine di identificare even-
tuali parametri predittori di fallimento al trattamento;

L’analisi è stata effettuata partendo da una popolazione ambu-
latoriale di pazienti affetti da DMT2 afferenti ad alcune Strutture 
di Diabetologia del Friuli Venezia Giulia e del Veneto.

Materiali e metodi
Si tratta di uno studio osservazionale retrospettivo, della durata 
massima di 6 mesi, effettuato su tutti i soggetti adulti affetti da 
DMT2, afferenti ad alcune Strutture di Diabetologia del Friuli Ve-

Tabella I. Principali caratteristiche cliniche e parametri di laboratorio della popolazione studiata al basale.

Parametri Totale
89 paz.

Maschi
44 paz. (49,4%)

Femmine
45 paz. (50,6%)

Età (anni) 61 ± 7 60 ± 9 62 ± 8

Peso (kg) 101,2 ± 17,4 105,7 ± 16,7 97,3 ± 17,2

BMI (kg/m2) 36,0 ± 5,9 34,9 ± 5,4 37,0 ± 6,3†

Glicemia a digiuno (mg/dl) 165 ± 43 165 ± 42 165 ± 44

Glicemia post-prandiale (mg/dl) 185 ± 44 182 ± 46 188 ± 44†

HbA1c (%) 7,72 ± 0,85 7,9 ± 0,9* 7,5 ± 0,8

Durata del diabete (anni) 9,7 ± 6,5 9,6 ± 5,5 9,7 ± 7,4

Durata del follow-up (mesi) 3,2 ± 2,0 3,1 ± 2,1 3,3 ± 1,9

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 138 ± 14 137 ± 13 138 ± 15

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79 ± 8 78 ± 7 78 ± 9

I dati sono espressi come media ± DS. * p < 0,01 vs femmine. † p < 0,01 vs maschi.
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di quella post-prandiale (-39 mg/dl) (Fig. 1, Tab. II). Parallela-
mente al miglioramento del controllo glicemico si è osservata 
anche una riduzione signi ficativa del peso corporeo, del BMI e 
della pressione arteriosa sistolica (p < 0,01 per tutti i parametri). 
Mentre non si sono osservate differenze per quanto riguarda la 
pressione arteriosa diastolica (Tab. II).
L’analisi dei diversi trattamenti associati all’exenatide LAR ha 
dimostrato che il farmaco era utilizzato nel 58% dei casi in com-
binazione con sola metformina, nel 29% in triplice associazione 
con metformina e sulfaniluree, nel 7% con sola sulfanilurea e 
nel 5% in combinazione con metformina e pioglitazone.
Durante l’osservazione solo 9 degli 89 soggetti non hanno com-
pletato il follow-up a 6 mesi: 3 per fallimento farmacologico del-
la exenatide LAR (mancata riduzione dell’emo globina glicata), 5 
per intolleranza (nausea, diarrea e vomito) e 1 per reazione nel 
sito di iniezione.
Il trattamento con exenatide LAR era associato globalmente a 
un basso rischio di ipoglicemie (3,4% dei pazienti), che erano 
a carico esclusivamente dei pazienti che associavano, al GLP-1 
agonista, una sulfanilurea.
Infine, la valutazione per sottogruppi dell’efficacia del tratta-
mento, espressa in termini di riduzione di HbA1c, evidenziava 
come il farmaco fosse tanto più efficace quanto minore era la 
durata di malattia e questo indipendentemente dal valore di 
HbA1c al basale (Tab. III). In aggiunta, l’associazione di exenati-
de LAR con una sulfanilurea era associato a una minor efficacia 
del farmaco e a una maggior probabilità di andare incontro a un 
fallimento terapeutico. 

Discussione
La terapia con exenatide LAR conferma, nella real life, i dati di 
efficacia sia in termini di controllo glicemico sia di effetti sul 
peso corporeo e sul BMI, riportati in letteratura 3 7. La nostra os-
servazione evidenzia come tale effetto si verifica già nel breve 
termine (entro 6 mesi dall’inizio del trattamento) e che il tratta-
mento è in grado di ridurre in maniera significativa sia la glice-
mia a digiuno sia quella post-prandiale. Nella pratica clinica dei 

Shapiro-Wilk. Le differenze al basale per ogni variabile conti-
nua, sono state valutate con il test di Mann-Withney nel caso 
di variabili non parametriche o con il test t-Student nel caso di 
variabili gaussiane. Il livello di significatività è stato fissato per 
un valore del p-value < 0,05.

Risultati
La popolazione individuata era costituita da 89 soggetti, 45 F 
(50,6%) e 44 M (49,45), con età anagrafica media di 61 ± 7 an-
ni (range 41-78 anni) e un’età media di malat tia di 9,68 ± 6,52 
anni (range 1-38 anni). Le caratteristiche generali della popola-
zione al basale sono indicate in Tabella I.
Per tali caratteristiche generali non si sono osservate differenze 
significative tra maschi e femmine, a parte un valore di HbA1c 
maggiore nei maschi e un valore di BMI e di glicemia post-pran-
diale superiori nelle femmine.
Il trattamento con exenatide LAR ha comportato, rispetto al va-
lore basale, una ri duzione significativa (p < 0,01) del valore me-
dio dell’HbA1c (-1,06%), della glicemia a digiuno (-24 mg/dl) e 

Figura 1. 
Efficacia dell’exenatide LAR rappresentata dalla riduzione 
significativa del valore di emoglobina glicata a fine studio.
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Tabella II. Andamento dei principali parametri in studio al basale e a fine studio.

Parametri Basale Fine studio Differenza

Glicemia a digiuno (mg/dl) 165 ± 43 141 ± 26* -24

Glicemia post-prandiale (mg/dl) 185 ± 44 146 ± 22* -29

Peso (kg) 101,2 ± 17,4 97,2 ± 14,8* -4

BMI (kg/m2) 36,0 ± 5,9 34,9 ± 5,8* -1,1

Pressione arteriosa sistolica (mmHg) 138 ± 14 130 ± 11* -8

Pressione arteriosa diastolica (mmHg) 79 ± 8 78 ± 9 -1

I dati sono espressi come media ± DS. * p < 0,01 vs basale.
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nostri Centri la tendenza è quella di iniziare il trattamento con 
questo farmaco nei pazienti francamenti obesi (BMI > 35), con 
durata di malattia mediamente elevata e controllo glicemico non 
adeguato, con iperglicemia sia a digiuno sia post-prandiale. Ta-
le atteggiamento prescrittivo è analogo a quello rilevato per un 
altro GLP-1 agonista, la liraglutide, in un precedente studio ef-
fettuato nel 2011 presso i Centri Diabetologici del Friuli Venezia 
Giulia 11: in sostanza dopo 4 anni i diabetologi tendono a pre-
scrivere gli agonisti recettoriali del GLP1 “long acting” a pazienti 
con le medesime caratteristiche fenotipiche.
In aggiunta, il comportamento osservato è quello di associare, 
prevalentemente, in duplice combinazione, l’exenatide LAR, alla 
terapia con metformina o sulfanilurea o in triplice combinazione 
con metformina e sulfanilurea.
La riduzione della pressione arteriosa sistolica, da noi rilevata, 
conferma ulteriormente l’efficacia di questa molecola nel mi-
gliorare il rischio cardiovascolare nei pazienti con DMT2.
Confrontando i dati di tollerabilità che emergono dalla lettera-
tura, con quelli osservati nella pratica clinica, emerge come per 
questo farmaco gli effetti collaterali si verificano in una percen-
tuale molto più bassa nella real life sia per quanto riguarda quel-
li a livello del tratto gastrointestinale, sia per le reazioni nel sito 
di iniezione 2 9.
Infine, una bassa percentuale di pazienti è andato incontro alla 
sospensione del farmaco per fallimento terapeutico, quantome-
no nel breve termine.
In conclusione, nella nostra esperienza clinica i dati raccolti con-
fermano i potenziali effetti benefici della exenatide LAR sia sul 
controllo glicemico, sia sugli altri fattori di rischio cardiovasco-
lare (peso, BMI e pressione arteriosa). A questo si aggiunge la 
buona tollerabilità e sicurezza del farmaco (solo 6 pazienti han-
no sospeso il trattamento per intolleranza). La tendenza a utiliz-
zare il farmaco prevalentemente in pazienti con lunga durata di 
malattia e associato alle sulfaniluree, fattori questi che aumen-
tano la probabilità di fallimento terapeutico, inducono a rivede-
re alcuni comportamenti della nostra pratica clinica al fine di 
sfruttare al meglio le caratteristiche e l’efficacia di tale classe di 
farmaci. Il proseguimento del monitoraggio, nel tempo, di questi 
pazienti ci permetterà di definire ancora meglio nel lungo termi-
ne l’efficacia e la tollerabilità del farmaco

Tabella III. Variazioni di emoglobina glicata in relazione alla durata di malattia.

Durata di malattia HbA1c media al basale (%) HbA1c media ultimo follow-up (%) HbA1c delta (%)

< 5 anni 7,98 6,54 -1,44

5-10 anni 8,21 6,95 -1,26

> 10 anni 7,77 7,22 -0,55


