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Riassunto

Molti pazienti con diabete mellito non riescono a ottenere un controllo 
glicemico ottimale a causa di una terapia insulinica non appropriata. 
Inoltre sia i pazienti sia gli operatori sanitari devono superare molte po-
tenziali barriere a iniziare la terapia insulinica, a ottimizzarla e a intensi-
ficarla. La terapia insulinica basale è fondamentale nel trattamento del 
diabete mellito. La sua utilizzazione consente di riprodurre fedelmente 
il livello basale di insulina che il pancreas fisiologicamente produce nei 
periodi lontani dai pasti nell’uomo, ma per lungo tempo ha posto no-
tevoli problemi tecnici e fisiopatologici. L’evoluzione tecnologica, che 
ha permesso di sostituire l’impiego di insuline ad attività intermedia 
con quelle ad attività più prolungata con possibilità di effetti biologici 
per almeno 20-24 ore (insuline basali), ha portato a una riduzione delle 
ipoglicemie e a un miglioramento della qualità di vita dei pazienti affet-
ti da diabete mellito. Occorre comunque, come avviene per la terapia 
insulinica pre-prandiale, titolare la posologia insulinica basale in modo 
da poter personalizzare e ottimizzare questo trattamento. Attualmente, 
l’inerzia terapeutica e alcuni problemi tecnici possono infatti limitare la 
procedura di titolazione, impedendo così il raggiungimento degli obiet-
tivi glicemici auspicabili. Recentemente, la disponibilità di più recenti 
analoghi di insuline basali ad azione più prolungata delle precedenti 
(fino a 36-48 ore, ad es. insulina degludec) ha consentito di superare, 
almeno in parte, alcuni dei limiti precedenti evidenziati delle insuline 
basali. Questi recenti analoghi insulinici, infatti, ci permettono di ridur-
re il rischio di episodi ipoglicemici rispetto ad analoghi insulinici già in 
commercio. I medici possono utilizzare diverse opzioni per intensificare 
la terapia insulinica basale, se anche una corretta titolazione non è in 
grado di mantenere un adeguato controllo glicemico. La prima opzione 
è quella di associare un trattamento insulinico pre-prandiale e la mag-
gior parte dei medici ritiene che questo schema terapeutico sia da con-
siderarsi il “gold standard” nel raggiungimento del controllo glicemico 
in questi pazienti. La seconda possibilità si basa nell’aggiungere al trat-
tamento con insulina basale il trattamento con un agonista recettoriale 
del GLP-1, continuando a titolare la posologia insulinica. Più recente-
mente si è resa disponibile la possibilità di somministrare nella stessa 
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Analoghi dell’insulina:  
innovazione e problemi irrisolti
L’innovazione nel campo delle biotecnologie ha condotto allo 
sviluppo di analoghi dell’insulina con caratteristiche di farma-
cocinetica e farmacodinamica in grado di mimare la secrezio-
ne fisiologica basale. Glargine, detemir e degludec sono analo-
ghi dell’insulina ad azione prolungata sviluppati per consentire 
un’esposizione continua e stabile di insulina e ridurre il rischio 
di ipoglicemie.
L’insulina glargine, grazie alla sua struttura chimica, presenta 
un punto isoelettrico diverso dall’insulina nativa umana, che 
ne modifica l’assorbimento e a pH neutro fisiologico nella se-
de di iniezione, Glargine viene lentamente rilasciata nell’arco 
di 24 ore. La variante glargine-300 è una nuova formulazione 
contenente glargine alla concentrazione di 300 U/mL, rispetto 
a quella usuale di 100 U/mL, che ne modifica le proprietà far-
macocinetiche e farmacodinamiche con un’emivita estesa fino 
a 24-36 ore. 
L’insulina detemir, analogo “acilato” di prima generazione, pre-
senta caratteristiche strutturali (delezione della treonina in po-
sizione 30 e legame di acido miristico alla lisina in posizione 29 
della catena B) che favoriscono il legame reversibile all’albumi-
na nel tessuto sottocutaneo e a quella circolante determinando 
un assorbimento lento, costante e altamente ripetibile nel tempo 
con una durata d’azione da 18 a 24 ore.
L’insulina degludec è un analogo dell’insulina e si differenzia 
dall’insulina umana per la delezione di una treonina nella posi-
zione B30 e per l’aggiunta di una catena di acido grasso a 16 
atomi di carbonio sulla lisina in posizione B29 (Lys29), inter-
poste da un acido gamma-glutamico. La durata di azione su-
periore alle altre insuline (emivita > 25 h e attività > 40 h) si 
deve alla particolare modalità di ritardo dell’assorbimento dal 
deposito sottocutaneo che sfrutta e amplifica la naturale ten-
denza dell’insulina umana a formare esameri stabili in presenza 
di zinco. Fisiologicamente, infatti, l’insulina umana quando è a 
elevate concentrazioni si auto-assembla in esameri che riman-
gono stabili grazie all’incorporazione di due molecole di zinco; 
questo adattamento strutturale sembra favorire l’immagazzina-
mento dell’insulina nei granuli di secrezione delle beta-cellule 
pancreatiche. Degludec prima dell’iniezione sottocutanea, in 
formulazione contenente zinco e fenolo, è in forma di di-esa-
meri stabili. Dopo la somministrazione sottocutanea, la rapida 
diluizione del fenolo determina un cambio di configurazione de-
gli esameri stessi e ciò favorisce la formazione di lunghe catene 
multi-esameriche stabilizzate dall’interazione fra gli acidi grassi 
di un esamero e gli atomi di zinco dell’esamero adiacente. Con 
la successiva graduale e lenta diffusione dello zinco, l’insulina 
degludec viene rilasciata dal complesso multi-esamerico sotto 
forma di dimeri e monomeri che possono entrare nel circolo 
ematico. Degludec forma quindi dei depositi sottocutanei solu-
bili, che rallentano e regolarizzano il rilascio e l’assorbimento in 

iniezione sia l’insulina basale sia un agonista recettoriale del 
GLP-1, miscelati insieme nella stessa soluzione in proporzioni 
fisse. Queste nuove formulazioni permettono quindi di inten-
sificare la terapia insulinica senza un aumento del numero di 
iniezioni giornaliere. IDegLira (Xultophy®), approvata in Euro-
pa ma non ancora disponibile in Italia, rappresenta la prima 
formulazione combinata di degludec alla concentrazione di 
100 U/mL e liraglutide alla concentrazione di 3,6 mg/mL. Gli 
studi registrativi denominati DUAL hanno dimostrato un’evi-
dente efficacia metabolica associata a una riduzione degli epi-
sodi ipoglicemici di IDegLira, rispetto ai farmaci comparativi. 
Inoltre, la somministrazione contemporanea, nella stessa so-
luzione, di liraglutide e degludec non altera la farmacocinetica 
di entrambi i composti. 
In conclusione, quando si manifesta la necessità di intensificare 
la terapia insulinica, occorre personalizzare questa scelta, te-
nendo conto della fisiologia della secrezione insulinica, del ri-
schio di indurre ipoglicemie e nel provocare incremento di peso 
nei nostri pazienti. La combinazione di un trattamento con in-
sulina basale e l’agonista recettoriale del GLP-1 in modo indi-
pendente o mediante la stessa somministrazione permette di 
ottimizzare la terapia insulinica con un approccio più fisiologico 
e più semplice da accettare per il paziente affetto da diabete 
tipo 2. Gli studi DUAL in cui si è utilizzato IDegLira ne sono una 
conferma di efficacia e di sicurezza.

Introduzione
Il diabete tipo 2 è una patologia eterogenea, associata frequen-
temente a sovrappeso o obesità, la cui complessa fisiopatolo-
gia è caratterizzata da anomalie della secrezione insulinica, in-
cremento dei livelli ematici di glucagone, eccessiva produzione 
epatica di glucosio e insulino-resistenza a livello del fegato e dei 
tessuti periferici, cui consegue in ultima analisi la condizione di 
iperglicemia 1.
La natura progressiva del diabete tipo 2 porta alla necessità di 
una graduale intensificazione terapeutica, al fine di mantenere 
un adeguato controllo glicemico; ciò per molti pazienti si tradu-
ce, nel tempo, nella necessità di passaggio alla terapia insuli-
nica. Sebbene l’insulina possieda un’efficacia terapeutica po-
tenzialmente illimitata, l’avvio della stessa è sovente tardivo e i 
miglioramenti ottenuti sul versante del controllo glicemico sono 
tipicamente accompagnati da effetti negativi, quali l’incremento 
del peso e, nel tentativo di raggiungere valori di HbA1c prossimi 
ai valori target, a un rischio incrementato di ipoglicemie. 
La combinazione della terapia insulinica con terapie ipoglice-
mizzanti che possiedano un basso rischio di ipoglicemie e che 
abbiano un effetto neutro sul peso o che, addirittura, inducano 
un decremento ponderale, rappresenta una strategia terapeuti-
ca con un indubbio potenziale nella gestione del diabete tipo 2 2.
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(exenatide LAR). In aggiunta, altri agenti a posologia settimanale 
sono in fase di sviluppo (albiglutide, semaglutide, dulaglutide).
La terapia incretinica può certamente offrire vantaggi quando 
usata in associazione alla terapia insulinica basale. La com-
plementarietà d’azione dei due approcci terapeutici si correla 
infatti a una significativa riduzione della glicemia a digiuno e 
postprandiale, nonché a un basso rischio di ipoglicemie e a una 
prevenzione dell’incremento ponderale tipico del diabete tipo 2.
Com’è noto il principale effetto dell’insulina basale è la riduzione 
della glicemia a digiuno, ottenuta tramite un maggiore utilizzo 
del glucosio nei tessuti periferici (principalmente fegato e mu-
scolo) e inibizione dell’output epatico di glucosio. Gli agonisti del 
GLP-1, modulando la glicemia postprandiale con meccanismo 
glucosio-dipendente, presentano un profilo potenzialmente più 
favorevole rispetto all’aggiunta dell’insulina prandiale in asso-
ciazione alla terapia insulinica basale.
Negli ultimi anni l’efficacia della combinazione tra agonisti del 
GLP-1 e insulina è stata ampiamente dimostrata. 
Uno studio multicentrico della durata di 30 settimane su 627 
pazienti trattati con metformina più glargine, in cui l’aggiunta di 
exenatide (10 o 20 mcg/die) è stata confrontata con l’introdu-
zione di lispro (treat to target) 3 volte al giorno, ha dimostrato 
la non inferiorità di exenatide rispetto a lispro in termini di ri-
duzione di HbA1c, con una superiorità di exenatide in termini di 
glicemia a digiuno 4.
In pazienti trattati con degludec e metformina l’aggiunta di li-
raglutide è risultata superiore nell’ottimizzazione del compenso 
glicometabolico rispetto ad aspart in singola somministrazione 
(HbA1c -0,74% e -0,39% rispettivamente), con una percentuale 
significativamente maggiore di pazienti che hanno raggiunto il 
target di HbA1c < 7,0% (49,4% vs 7,2%) e con una significativa 
perdita di peso rispetto al gruppo controllo 5 (Tab. I).
Nello studio Harmony 6 un totale di 586 pazienti in terapia con 
insulina basale con o senza metformina, dopo un periodo di 
standardizzazione a slargine, sono stati randomizzati ad albi-
glutide a somministrazione settimanale o a terapia con lispro 
ai tre pasti 6. La riduzione dell’HbA1c è risultata simile nei due 
gruppi con un effetto neutro sul peso nel braccio trattato con 
albiglutide. 
Una meta-analisi di 15 studi sperimentali condotta per valuta-
re l’effetto della combinazione di insulina basale e agonisti del 
GLP-1 nel trattamento del diabete, ha dimostrato l’efficacia di 
questa strategia terapeutica in termini di controllo glicemico, 
ipoglicemie e perdita di peso 7.
I dati attualmente disponibili suggeriscono che un agonista re-
cettoriale del GLP-1 o l’insulina prandiale possono essere indif-
ferentemente aggiunti in pazienti in cui l’introduzione della te-
rapia insulinica basale a una terapia ipoglicemizzante orale non 
sia stata sufficiente a garantire un adeguato controllo glicemico, 
la prima opzione rappresentando tuttavia un’ipotesi terapeutica 
più interessante, soprattutto in pazienti obesi o in individui non 
in grado di gestire la complessità di una terapia multi-iniettiva 8.

circolo dei monomeri, portando al raggiungimento di una con-
centrazione ematica massima e costante (steady state) in un 
tempo di circa 3 giorni. Inoltre, dopo l’assorbimento, grazie alla 
presenza della catena di acido grasso i monomeri di insulina 
degludec si legano all’albumina circolante; ciò contribuisce a 
ridurre ulteriormente la variabilità della concentrazione plasma-
tica del farmaco e di conseguenza della sua attività.
Nonostante questi progressi della ricerca farmacologica nella 
sintesi di formulazioni insuliniche in grado di rispondere alla fi-
siopatologia del diabete, non sempre il trattamento con insulina 
basale e il regime basal-bolus si rivelano efficaci nel raggiunge-
re il target glicemico auspicato. Nel trial Treat to Target, uno stu-
dio multicentrico della durata di 24 settimane, che ha coinvolto 
756 pazienti randomizzati a glargine o NPH, titolate per raggiun-
gere un valore di glicemia a digiuno < 100 mg/dL, la percentua-
le di pazienti che raggiungevano il target di HbA1c < 7% risultava 
soltanto del 58% 2.
Altri fattori impattanti negativamente sull’utilizzo della terapia 
insulinica sono rappresentati dall’inadeguata titolazione, per 
paura della comparsa di eventi ipoglicemici e dell’impatto sul 
peso corporeo, nonché dalla riluttanza nei confronti di una te-
rapia multi-iniettiva, talora percepita dai pazienti come un falli-
mento personale 3.
Questi fattori, uniti al decorso clinico progressivo del diabete ti-
po 2, caratterizzato dal deterioramento della funzione beta-cel-
lulare con conseguente peggioramento del compenso glicemico 
e comparsa delle complicanze della malattia, rendono necessa-
ria l’intensificazione della terapia antidiabetica.

Analoghi del GLP-1 e terapia combinata: 
razionale, meccanismo d’azione  
e dati di letteratura
Il GLP-1 (glucagone-like peptide 1) è un ormone secreto dal-
le cellule L dell’intestino che stimola la secrezione di insulina 
in modo glucosio-dipendente e inibisce il rilascio di glucagone. 
Questo ormone induce inoltre un senso di sazietà sia rallentan-
do lo svuotamento gastrico e riducendo in tal modo l’assunzio-
ne di cibo, sia mediante effetti diretti sul sistema ipotalamico. In 
studi su animali e in vitro GLP-1 ha anche mostrato la capacità 
di preservare la funzione beta-cellulare attraverso un’inibizione 
dell’apoptosi.
Gli agonisti recettoriali del GLP-1, più recenti opzioni terapeuti-
che nel management del diabete tipo 2, hanno dimostrato di mi-
gliorare il controllo glicemico, garantendo al contempo riduzione 
o mantenimento del peso corporeo, con un trascurabile rischio 
di ipoglicemie anche quando utilizzati in associazione a terapia 
insulinica basale (Tab. I). 
Tali agenti terapeutici vengono iniettati per via sottocutanea una 
o due volte al giorno [exenatide BID (2 volte al giorno), liragluti-
de e lixisenatide QD (1 volta al giorno)] o 1 volta alla settimana 
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incremento di circa 1,9 kg osservato nel gruppo in trattamento 
con degludec e un decremento di 3 kg nel gruppo liraglutide. La 
proporzione di pazienti che raggiungeva una HbA1c inferiore al 
7% era dell’80% nei soggetti trattati con IDegLira, risultando si-
gnificativamente superiore al 65% che raggiungeva il target nel 
braccio degludec e al 60% che raggiungeva il target nel braccio 
liraglutide. 
Nello studio DUAL  II  11 IDegLira è stata studiata in soggetti con 
diabete mellito tipo 2 non adeguatamente compensato (HbA1c tra 
7,5 e 10%) già in terapia con metformina e insulina basale ± sul-
faniluree o glinidi. I soggetti arruolati, in cui la terapia anti-diabeti-
ca di base veniva sospesa con eccezione della metformina, veni-
vano randomizzati a ricevere degludec (titolata fino a un massimo 
di 50 U al giorno) o IDegLira. La riduzione dei valori della HbA1c do-
po 26 settimane risultava doppia nei soggetti trattati con IDegLira 
(-1,9% vs 0,9% con degludec) e il numero di soggetti che rag-
giungeva il target di HbA1c < 7% era quasi triplo con un numero di 
ipoglicemie inferiore. Inoltre, mentre nei soggetti randomizzati a 
degludec non si osservava alcun cambiamento di peso, i soggetti 
randomizzati a IDegLira perdevano in media 2,7 kg. 
Nello studio DUAL III 12 pazienti con inadeguato controllo glice-
mico in trattamento con analoghi del GLP-1 al dosaggio mas-
simo (liraglutide QD o exenatide BID) sono stati randomizzati in 
aperto a ricevere IDegLira o proseguire l’analogo del GLP-1 già 
praticato in aggiunta alla terapia di background con metformina 
± sulfaniluree ± pioglitazone. Nel braccio trattato con IDegLira 
si registrava una maggiore e significativa riduzione dei valori di 
glicata con il 75% dei pazienti che raggiungevano un target in-
feriore al 7%, rispetto ai soggetti che rimanevano in terapia con 

Il razionale della terapia con agonisti recettoriali del GLP-1 in 
combinazione con insulina basale, supportato dai risultati di 
studi clinici, ha portato allo sviluppo di formulazioni farmaceuti-
che in cui insulina basale e agonisti del GLP-1 risultano presenti 
in rapporto fisso nella stessa soluzione.
IDegLira (Xultophy®), approvata in Europa ma non ancora dispo-
nibile in Italia, rappresenta la prima formulazione combinata di 
degludec alla concentrazione di 100 U/mL e liraglutide alla con-
centrazione di 3,6 mg/mL.
Gli studi registrativi hanno dimostrato che la somministrazione 
contemporanea, nella stessa soluzione, di liraglutide non altera 
la farmacocinetica dell’insulina degludec. La somministrazione 
del farmaco avviene per “dose steps”, dove ogni “step” è costi-
tuito da 1 U di degludec e 0,036 mg di liraglutide, fino a un mas-
simo di 50 unità di degludec e 1,8 mg di liraglutide. 
L’efficacia e la sicurezza di IDegLira sono stati testati nei trial 
clinici denominati DUAL, i cui risultati sono mostrati nel detta-
glio nella Tabella  II. Nel primo degli studi (DUAL I)  9 la terapia 
con IDegLira in pazienti naïve all’insulina già in trattamento con 
metformina ± pioglitazone dopo un periodo di trattamento di 26 
settimane ha dimostrato la non inferiorità rispetto alla terapia 
con degludec e con liraglutide da soli (riduzione di HbA1c 1,9, 
1,4, e 1,3 punti percentuali rispettivamente con IDegLira, de-
gludec e liraglutide), con una riduzione del tasso di ipoglicemie 
rispetto alla terapia con insulina degludec, ma prevedibilmen-
te superiore rispetto alla terapia con liraglutide, dove il tasso 
di ipoglicemie risultava pressoché nullo. Tale risultato, confer-
mato anche nell’estensione dello studio (DUAL I Est) 10, veniva 
ottenuto con una perdita di peso di circa 0,5 kg, rispetto a un 

Tabella I. 

Studio (durata) Trattamento
Cambiamento rispetto al basale

(parametri al basale) % pazienti a target 
(HbA1c < 7%)

HbA1c (%) FPG (mmol/L) Peso (kg)

Buse et al. 16

(30 settimane)
IGla + exenatide ± Met ± Pio
IGla + placebo ± Met ± Pio

-1,74
-1,04

-1,6
-1,5

-1,8
+1,0

60
35

Riddle et al. 17

(24 settimane)
IGla + lixisenatide ± Met ± TZD
IGla + placebo ± Met ± TZD

-0,5
-0,2

-0,5
-0,3

-1,4
-0,4

56
39

DeVries et al. 18

(26 settimane)
Met + Lira + detemir 
Met + Lira

-0,51
 +0,02

-2,1
-0,4

-0,16
-0,95

43
17

Diamant et al. 4

(30 settimane)
IGla + exenatide + Met
IGla + Lispro + Met

-1,13
-1,10

-0,46
+0,18

-2,5
+2,1

49,6
49,0

Mathieu et al. 5

(26 settimane)
IDeg + Lira + Met
IDeg + IAsp + Met

-0,74
-0,39

-0,14
-0,04

-2,8
+0,9

49,4
7,2

Rosenstock et al. 6

(26 settimane)
IGla + albiglutide
IGla + Lispro

-0,82
-0,66

-0,99
-0,71

-0,73
+0,81

30
25

HbA1c: emoglobina glicata; FPG: glicemia a digiuno; IDeg: insulina Degludec; Lira: liraglutide; Met: metformina; Pio: pioglitazone; Sulf: sulfanilurea; GLP-1 A: agonista del 
GLP-1; IGla: insulina glargine; Lispro: insulina lispro; TZD: tiazolidindioni; IAsp: insulina aspart.
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Un altro esempio di terapia fissa di combinazione tra un’insulina 
basale e un analogo del GLP-1 tutt’ora in fase di studio è rap-
presentato da LixiLan, dove glargine (2 U) e lixisenatide (1 ug) 
sono presenti in un’unica forma farmaceutica 15. 

Conclusioni
Un’ottimale gestione del diabete tipo 2 deve mirare al raggiungi-
mento dei target glicemici, minimizzando gli effetti indesiderati 
propri della maggior parte delle terapie antidiabetiche attual-
mente disponibili. Alcune di queste come la terapia insulinica e 
le sulfaniluree comportano inevitabilmente un rischio incremen-
tato di ipoglicemie, con ripercussione sul rischio cardiovasco-
lare dei pazienti. La terapia insulinica, così come la terapia con 
tiazolidinedioni, d’altro canto, sono associate a un progressivo 
incremento ponderale, la cui comparsa si contrappone inevi-
tabilmente agli obiettivi di una terapia antidiabetica che miri a 
migliorare la condizione metabolica dei pazienti affetti da tale 
patologia.
La terapia di associazione tra agonisti recettoriali del GLP-1 e 
terapia insulinica basale, oltre a possedere un razionale fisio-

agonista recettoriale del GLP-1. Rispetto a questi ultimi, come 
atteso, si evidenziava un incremento ponderale e un incremento 
di ipoglicemie, seppur modesto.
Nello studio in doppio cieco DUAL IV 13 pazienti con inadeguato 
controllo metabolico in terapia ipoglicemizzante con sulfanilu-
rea ± metformina sono stati randomizzanti a ricevere IDegLira 
o placebo. A 26 settimane l’aggiunta di IDegLira ha determinato 
rispetto al placebo una significativa efficacia in termini di ridu-
zione dell’emoglobina glicata, del FPG (glicemia plasmatica a 
digiuno) e nella proporzione di pazienti che raggiungevano una 
HbA1c target < 7% e ≤ 6,5%. Alla fine dello studio la dose media 
di IDegLira era di 28 (degludec 28 U/liraglutide 1 mg).
Infine nello studio DUAL V 14 pazienti con inadeguato controllo 
glicemico in trattamento insulinico con glargine sono stati ran-
domizzati in aperto a ricevere IDegLira o proseguire glargine in 
aggiunta alla terapia di background con metformina. Nei sog-
getti trattati con IDegLira dopo 26 settimane veniva osservata 
una maggiore riduzione dei valori della HbA1c e del peso corpo-
reo in presenza di un’inferiore dose insulinica totale. Risultava 
inoltre maggiore la proporzione di pazienti che raggiungeva un 
target inferiore al 7% in assenza di ipoglicemie.

Tabella II.

Studio (durata) Trattamento
Cambiamento rispetto al basale

(parametri al basale)
% pazienti a 

target 
(HbA1c < 7%)HbA1c (%) FPG (mmol/L) Peso (kg)

Pazienti naive all’insulina

DUAL-I 9

(26 settimane)

IDegLira + Met ± Pio
IDeg + Met ± Pio
Lira + Met ± Pio

-1,9 [8,3]*** α

-1,4 [8,3]
-1,3 [8,3]

-65,2 [165,8] α

-65 [169,4]
-31,5 [162,2]

-0,5 [87,2]***
1,6 [87,4]

-3,0 [87,4]β

81*** α

65
60

DUAL-I extension 10

(52 settimane)

IDegLira + Met ± Pio
IDeg + Met ± Pio
Lira + Met ± Pio

-1,8 [8,3]*** α

-1,4 [8,3]
-1,2 [8,3]

-62,2 [165,8]α

-61,1 [169,4]
-30,1 [162,2]

-0,4 [87,2]***
2,3 [87,4]

-3,0 [87,4]β

78*** α

63
57

DUAL-III 12

(26 settimane)
IDegLira + Met ± Pio ± Sulf
GLP-1 A + Met ± Pio ± Sulf

-1,3 [7,8]#

-0,3 [7,7]
-53,7 [162,2]#

-10,8 [169,4]
2,0 [95,6]

-0,8 [95,5]**
75#

36

DUAL-IV 13

(26 settimane)
IDegLira + Sulf ± Met
PL + Sulf ± Met

-1,5 [7,9]δ

-0,5 [7,9]
-46,9 [164] δ

-5,6 [164]
0,5 [87,2]

-1,0 [89,3]**
79 δ

29

LixiLan 15

(24 settimane)
LixiLan + Met
IGla + Met

-1,82 [8,06] χ

-1,64 [8,01]
N.A.

-1,2 [90,3]ε

0,4 [91,7]
84
78

Pazienti già in terapia insulinica

DUAL-II 11

(26 settimane)
IDegLira + Met
IDeg + Met

-1,9 [8,7]***
-0,9 [8,8]

-62,3 [174,8]*
-46,5 [173]

-2,7 [95,4]***
-0 [93,5]

60***
23

DUAL-V 14

(26 settimane)
IDegLira + Met
IGla + Met

-1,8 [8,4]φ

-1,1 [8,2]
-51 [160,4]
-50 [160,4]

-1,4 [88,3]φ

1,8 [87,3]
72φ

47

HbA1c: emoglobina glicata; FPG: glicemia a digiuno; IDeg: insulina Degludec; Lira: liraglutide; Met: metformina; Pio: pioglitazone; Sulf: sulfanilurea; GLP-1 A: agonista del 
recettore del GLP-1; PL: placebo; IGla: insulina glargine; LixiLan: combinazione fissa di lixisenatide e insulina glargine; N.A.: dato non disponibile.
* p < 0,01; ** p < 0,001; *** p < 0,0001 vs IDeg; α p < 0,0001 vs Lira; β p < 0,0001 vs IDegLira; # p < 0,001 vs GLP-1 A; δ p < 0,001 vs PL; φ p < 0,001 vs IGla;  
χ p < 0,1 vs IGla; ε p < 0,0001 vs IGla.
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patologico indubbio, ha mostrato dei dati convincenti negli studi 
finora effettuati ed è entrata già a oggi a far parte delle possibi-
lità terapeutiche del diabete tipo 2. La possibilità di associare in 
un’unica formulazione tali terapie può fornire un valido ausilio, 
minimizzando l’impatto della difficoltà di una terapia iniettiva.
Benché ulteriori studi siano necessari per stabilire se l’associa-
zione di tali terapie possa fornire una soluzione a lungo termi-
ne nella strategia di trattamento del diabete tipo 2, nonché per 
stabilire la tempistica di inserimento di tali soluzioni terapeuti-
che, le evidenze finora disponibili supportano l’utilizzo dei GLP-1 
agonisti in associazione alla terapia insulinica basale. Gli studi 
DUAL in cui si è utilizzato IDegLira ne sono una conferma di ef-
ficacia e di sicurezza. 

La pubblicazione di questo articolo ha ricevuto assistenza edi-
toriale e redazionale da Airon Communication srl e un supporto 
non condizionato di Novo Nordisk.
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