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La disponibilita di nuovi farmaci DPP4-i (inibitori della di-peptidil-pepti-
dasi 4) e GLP1-RA (agonisti del recettore del glucagon like peptide-1) per
la cura del diabete mellito tipo 2 permette attualmente di gestire in modo
diverso il paziente obeso insulino-resistente, sfruttando le loro proprieta
di attacco fisiopatologico sull’ottetto di de Fronzo.

La nostra esperienza ¢ riferita all’uso clinico di exenatide LAR (Bydure-
on®), relativamente a una piccola casistica personale di cinque pazien-
ti, certamente un numero non adeguato per uno studio di rilievo EBM,
ma sufficiente per offrire un ulteriore orientamento al diabetologo nella
gestione del paziente con diabesita. Anche in tale fenotipo in caso di se-
condary failure & sempre stato aggiunto un trattamento insulinico, spes-
S0 intensivo, per raggiungere il target terapeutico, esponendo il paziente
al rischio delle temibili ipoglicemie, all’ulteriore aumento di peso e della
resistenza all’'insulina, nonché alle conseguenze da essa indotte, nell’'uso
cronico, sul sistema cardiovascolare.

Nel contesto dei farmaci GLP1, agonisti e analoghi, & da segnalare il pas-
saggio dalla forma bi-iniettiva giornaliera di exenatide alla forma iniettiva
monosettimanale (once weekly) di exenatide LAR (2 mg/settimana s.c.);
peraltro associabile a metformina-sulfanilurea-pioglitazone, limitatamen-
te alle indicazioni AIFA in tema di prescrivibilita e rimborsabilita.

Come noto exenatide & un agonista recettoriale del GLP1 umano con I'ef-
fetto di ridurre la secrezione di glucagone, rallentare la motilita gastrica,
ridurre i livelli glicemici con meccanismo glucosio-dipendente, protegge-
re e probabilmente rigenerare la beta cellula pancreatica.

| risultati ottenuti sul compenso glicometabolico in generale (riduzione di
HbA,,) sono mantenuti nel tempo, come dimostrato da studi sperimentali
(Duration 1); risulta conservato anche il calo ponderale, |a riduzione note-
vole del rischio di ipoglicemie, il miglioramento del profilo lipidico.

Di particolare interesse & la migliorata compliance del paziente per la mo-
nosommistrazione settimanale.

La nostra esperienza con
Exenatide LAR once weekly

Abbiamo seguito in modo particolare un gruppo di cinque pazienti diabe-
tici di tipo 2 con obesita patologica ad altissimo rischio cardiovascolare
(BMI > 40), gia da anni in terapia insulinica intensiva (4 somminisrazioni/
die) o convenzionale (1 0 2 somministrazioni/die), in combinazione con
metformina a dosaggio pieno tollerato e/o altri ipoglicemizzanti orali.
Nessun paziente era a target terapeutico.
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Le terapie individuali risultavano cosi distribuite allo start up:
e Pazienzen.1:
- Novomix 50® (3 somministrazioni/die) con metformina
1000 x 3 + acarbosio 50 x 3/die;
- anni 70, maschio con 7 anni di diabete mellito e glice-
mia 185 mg/dl — HbA,, 9%;
- kg 123 con BMI 42,9 (paziente con comorbilita).
e Paziente n. 2:
¢ Humalog® (3 somministrazioni/die + Lantus®) con metfor-
mina 1000 x 3;
- anni 44, femmina con 4 anni di diabete mellito e glice-
mia 170 mg/dl — HbA,, 7,5%;
- kg 114 con BMI 41,9.
e Paziente n. 3:
- Apidra® (3 somministrazioni/die) + Lantus con metfor-
mina 1000 x 3;
- anni 67, maschio con 10 anni di diabete mellito e glice-
mia 219 mg/dl HbA,, 9%;
- kg 169 con BMI 56,5 (comorbilita).
Paziente n. 4:
Humalog® (3 somministrazioni/die) con metformina 1000 x 3;
- anni 66, maschio con 13 anni di diabete mellito e glice-
mia 185 mg/dl HbA,, 7,5%;
- kg 133 con BMI 46,2.
e Paziente n. 5:
- Lantus® bed time con metformina 1000 x 2 + repagli-
nide cp 2 mg X 2;
- anni 57 (femmina) con 4 anni di diabete mellito e glice-
mia 185 mg/dl HbA,, 8,5%;
- kg 85 con BMI 40.

In considerazione di un cosi elevato BMI, nonché del mediocre o
scarso compenso metabolico raggiunto con il regime terapeuti-
€0 in corso, nonché della insoddisfacente qualita di vita (QoL) di
ciascun paziente, si & convenuto di eseguire uno shift terapeuti-
co strutturale secondo le seguenti linee generali:

e riconsiderazione dello stile di vita della persona: regime ali-
mentare-attivita fisica aerobica sostenibile;

e gostituzione del regime insulinico in corso con somministra-
zione di exenatide LAR once weekly sc;

¢ intensificazione della concomitante terapia con ipoglicemiz-
zanti orali, secondo il fenotipo e le eventuali limitazioni in-
dotte dalla comorbilita presente;

e miglioramento della QoL, soprattutto sfruttando la mono-
somministrazione settimanale di exenatide LAR;

e riduzione presumibile degli eventi ipoglicemici temuti e limi-
tanti la stessa terapia insulinica in corso.

In particolare i regimi adottati per ciascun paziente allo start-up

sono i seguenti;
e Pazienten.1:

222

Bydureon® 1 f sc/settimana con aggiunta di metformina
1000 x 3 + glicazide cp 60 mg.

e Paziente n. 2:
Bydureon® 1 f sc/settimana con aggiunta di metformina
1000 x 2 + glimepiride 4/ pioglitazone 30 mg.

e Paziente n. 3:
Bydureon® 1 f sc/settimana con aggiunta di metformina
cp 1000 x 3 + glimepiride 3 mg.

e Paziente n. 4:
Bydureon® 1 f sc/settimana con aggiunta di metformina
850/pioglitazone 15 mg x 2 e glicazide cp 30 mg.

e Paziente n. 5:
Bydureon® 1 f sc/settimana con aggiunte di metformina cp
1000 x 2 e repaglinide cp 2 mg x 2.

Tutti hanno eseguito un controllo mensile dei profili glicemici da
automonitoraggio domiciliare giornaliero a scacchiera.

Tutti sono stati istruiti sui possibili e pit frequenti effetti collate-
rali del farmaco, sia da intolleranza nel sito di iniezione, sia dal
punto di vista generale e specificatamente gastro-intestinale,
soprattutto all’inizio del trattamento.

Dopo 1 anno circa dall’inizio della terapia con exenatide LAR,
sono stati rilevati i seguenti paramentri di laboratorio e di peso:

Glicemia HbA,c Kg BMI  Effetti collaterali

Paziente n. 1 102 8,8 114 413 moderati Gl
Paziente n. 2 101 58 112 413 lievi GI
Paziente n. 3 219 9 171 55,2 nessuno
Paziente n. 4 185 7,1 132 457 nessuno
Paziente n. 5 185 8,5 85 40 nessuno

o eta media dei pazienti trattati & di 60,8 anni, con distribuzio-
ne di genere 3 M-2 F;

eta diabetica media 7,6 anni;

peso medio dei pazienti trattati & di kg 124,8 (basale);

BMI medio 45,5 (al basale);

glicemia media a digiuno 188 mg/dl con HbA,, media 8,6%
(al basale).

| dati riassuntivi dei controlli eseguiti a 1 anno circa confermano

quanto atteso dall’efficacia e sicurezza del farmaco. In partico-

lare si evince, rispetto al basale:

e calo ponderale in tutti i pazienti con media di circa 2 kg
(124,8-122,8);

e calo HbA,, media 0,8% (8,6-7,8%);

e calo BMI medio 0,80 (45,5-44,7).

Solo un paziente ha riferito disturbi gastrointestinali moderati
all’inizio del trattamento, poi sensibilmente migliorati. Nessun
paziente ha manifestato reazioni locali nel punto di inoculo del
farmaco.

Nessun paziente ha riferito disturbi da ipoglicemia.



Passaggio da terapia insulinica a exenatide LAR once weekly in diabetici obesi

Alla luce della nostra breve e limitata esperienza clinica con
Exenatide monosettimanale, riteniamo il passaggio da terapia
insulinica, anche intensiva, nel paziente diabetico tipo 2 grande
obeso, senz’altro da considerare, visto il miglior controllo me-
tabolico, il calo ponderale, I'assenza di ipoglicemie, la miglior
qualita di vita indotta dalla drastica riduzione del numero di inie-
zioni giornaliere.

Ovviamente va ben selezionato il fenotipo, va eseguito un
adeguato monitoraggio glicemico domiciliare per apportare
gli opportuni adeguamenti di terapia in caso di paziente non
responder.
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