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Summary

As a result of the progressive pathophysiology of type 2 diabetes and the
complexity of managing a chronic disease like diabetes in which the ac-
tive involvement of the patient and his adherence play an essential role, the
achievement of glycaemic goals is very difficult to obtain in clinical practice.
It is necessary over time the adoption of increasingly complex therapeutic
schemes and the start of insulin therapy and further intensification is often
required. The use of the basal insulin/GLP-1 RA association, above all in
its fixed formulation now available IDegLira (insulin degludec and liraglutide,
Xultophy), represents a valid therapeutic opportunity both for the synergy of
action of its two components on the different pathogenic mechanisms under-
lying diabetes, and for the greater simplicity and usability than traditional bas-
al-bolus therapy but with the same efficacy. The action on both fasting and
postprandial glycemia with complementary mechanisms, the lower impact
on body weight, the cardiovascular and renal extraglycemic protective effects
and the lower hypoglycemic risk supported by numerous clinical evidence
make the therapeutic approach with IDegLira effective and safe, simpler than
the classic intensification of insulin therapy with the addition of prandial in-
sulin, able to satisfy a whole series of “clinical needs” still unresolved, requir-
ing neither the increase in the number of injections nor the intensification
of home glycemic self-monitoring, with a simpler dose titration and a less
complex educational activity towards the patient and certainly with greater
acceptability and probably greater therapeutic adherence in the long run.

Il raggiungimento degli obiettivi metabolici definiti dalle diverse linee gui-
da internazionali e dagli Standard Italiani ¢ difficile da realizzare nella pra-
tica clinica, come testimoniano anche i dati provenienti dagli Annali AMD,
e questo per una moltitudine di fattori sia dipendenti dalla naturale storia
clinica del diabete tipo 2, caratterizzata da un progressivo deterioramen-
to della funzione beta-cellulare, sia legati all'inerzia terapeutica purtrop-
po ancora abbastanza frequente nella realta clinica, sia dipendenti dalla
complessita della gestione di una malattia cronica come il diabete, in cui
il coinvolgimento attivo del paziente e la sua aderenza giocano un ruolo
essenziale nel raggiungimento dei target.

In questi ultimi anni le armi terapeutiche a disposizione del diabetologo
sono progressivamente aumentate, consentendo allo specialista di attua-
re una terapia maggiormente eziologica e di personalizzare sempre pil
I’approccio farmacologico e di “fenotipizzare” in modo pill adeguato la
cura, in base alle caratteristiche cliniche, biologiche, psicologiche e sociali
della persona con diabete.
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La grande varieta di farmaci oggi disponibili, in grado di agire
sui complessi meccanismi alla base del diabete tipo 2 (ridot-
ta produzione di insulina, insulino-resistenza, deficit incretini-
co, alterata secrezione di glucagone, aumentato riassorbimento
tubulare di glucosio) consente di mantenere un adeguato com-
penso metabolico nel tempo, in sicurezza, senza aumento di pe-
S0 e con rischio ipoglicemico molto ridotto; nonostante cio, la
naturale evoluzione progressiva della malattia diabetica rende
necessario nel tempo I’adozione di schemi terapeutici sempre
pit complessi e I'avvio della terapia insulinica. Questo & un mo-
mento critico nella gestione della patologia diabetica, non solo
per gli aspetti clinici, ma soprattutto per le profonde implicazioni
psicologiche che comporta e che riguardano sia il medico sia il
paziente. La paura delle ipoglicemie e dell’aumento di peso da
una parte e il timore di una terapia iniettiva dall’altra condizio-
nano sia le scelte del medico, giustificando spesso un ritardo
nell’awio o nell’intensificazione della terapia insulinica, sia le
difficolta del paziente nell’accettare questo cambio terapeutico,
spesso avvertito come una sconfitta, come un fallimento perso-
nale, come un peso soprattutto per la necessita di un autocon-
trollo molto piu intenso e frequente e per la difficolta a gestire le
variazioni del dosaggio insulinico. Tutti questi aspetti si riflettono
negativamente sul compenso metabolico e sulla qualita di vita
dei pazienti.

Dati epidemiologici sottolineano che una percentuale consisten-
te di pazienti in terapia “Basal Oral” rimane lontano dagli obiet-
tivi terapeutici. Da qui la necessita di intensificare la terapia con
I'aggiunta di insulina rapida ai pasti, con schemi piti complessi
che richiedono un autocontrollo pit intensivo e che si associano
a un aumento degli effetti collaterali: aumento di peso e aumen-
to degli episodi ipoglicemici. Questi svantaggi, la scarsa accet-
tazione da parte del paziente e in parte anche I'inerzia tera-
peutica correlata a questi aspetti si riflettono negativamente sul
compenso metabolico e sul raggiungimento degli obiettivi. Dati
italiani indicano infatti che dal 20% al 30% dei pazienti in tera-
pia insulinica presentano un controllo glicemico assolutamente
inadeguato, con valori di HbA,, > 9% .

Per superare queste difficolta, € oggi possibile ricorrere a nuo-
vi regimi terapeutici, in grado di minimizzare gli effetti negativi
dell’insulina, semplificando la terapia, aumentando cosi I'ac-
cettazione e I'aderenza del paziente e le possibilita di raggiun-
gere gli obiettivi desiderati. Tra questi, un ruolo fondamentale
e svolto dall’associazione tra gli analoghi del GLP-1 e I'insu-
lina basale.

Razionale dell’associazione insulina
basale/analogo del GLP-1

Le evidenze della letteratura a sostegno dei vantaggi di questa
associazione sono ormai solide, a tal punto che questo regime
terapeutico & entrato di diritto in tutte le nuove linee guida 23.
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La complementarieta del loro meccanismo d’azione, I'efficacia
sui parametri glicometabolici, la possibilita di semplificare gli
schemi terapeutici, il minor impatto sul peso e il minor rischio
ipoglicemico, oltre ai benefici sui parametri extraglicemici, so-
no tutte motivazioni valide che rendono interessante e van-
taggiosa questa associazione rispetto alla tradizionale inten-
sificazione della terapia con I’aggiunta, alla basale, di insulina
rapida ai pasti.

Linsulina basale agisce essenzialmente sulla glicemia a di-
giuno, in quanto riduce la produzione epatica di glucosio e
ne aumenta I'utilizzazione periferica, soprattutto a livello del
muscolo, del fegato e del tessuto adiposo, dove stimola anche
la lipolisi. Gli analoghi del GLP-1 agiscono sia sulla glicemia
a digiuno sia soprattutto su quella post-prandiale, in quanto
stimolano la secrezione insulinica in risposta al pasto, ridu-
cono la secrezione di glucagone nella fase post-prandiale e
rallentano lo svuotamento gastrico (Fig. 1) #°. Questa sinergia
di azione consente un efficace controllo sia della glicemia a
digiuno sia di quella post-prandiale, con riduzione dei valori
medi di emoglobina glicata e con un aumento della percen-
tuale di pazienti che raggiungono i target.

L'analogo del GLP-1 mitiga inoltre gli eventi avversi della te-
rapia insulinica: il suo meccanismo d’azione strettamente glu-
cosio-dipendente permette di migliorare il compenso con bas-
S0 rischio ipoglicemico, inoltre la sua azione a livello centrale
aumenta il senso di sazieta e regola I’apporto energetico e
questo, associato alle azioni sullo svuotamento gastrico, favo-
risce il calo di peso, contrastandone I'aumento favorito dalla
terapia insulinica.

Numerosi studi e metanalisi hanno dimostrato non solo I'effica-
cia della combinazione tra insulina basale e analoghi del GLP-1,
ma la sua superiorita rispetto alla terapia con insulina basale
e insulina pronta ai pasti in termini di compenso glicemico, di
controllo del peso corporeo e di rischio ipoglicemico 8 7 (Fig. 2).

IDegLira: associazione precostituita
insulina degludec e liraglutide

Recentemente & stata commercializzata in Italia una associa-
zione fissa tra un analogo del GLP-1, liraglutide e una insuli-
na basale, I'insulina degludec nello stesso dispositivo: IDegLira
(Xultophy®, Novo Nordisk), autorizzata dall’Agenzia Europea del
farmaco (EMA) nel 2014 con l'indicazione per I'uso in pazienti
con diabete tipo 2 non adeguatamente controllati dalla com-
binazione di altri anti-iperglicemizzanti orali da soli o in asso-
ciazione con insulina basale o GLP-1 RA. In Italia & attualmen-
te rimborsabile dal SSN, mediante la compilazione di un piano
terapeutico apposito con validita annuale, in pazienti adulti con
diabete tipo 2 inadeguatamente controllati dalla precedente li-
nea di terapia con insulina basale e altri ipoglicemizzanti diversi
dallinsulina.



IDeglira (insulina degludec/liraglutide)

Analoghi GLP-1 e { i

Cervello
Wintake energetico
ANSazieta

Cuore .
ANFunzione cardiaca | -
Riduzione rischio cardiovascolare A “,

o )
&
-
Pancreas
ASecrezione insulinica glucosio-dip

J . 1
ANSintesi di insulina ) -
WSecrezione glucagone glucosio-dip s LA
w ! {.\‘
Tratto gastrointestiale I " ﬂ

WSvuotamento gastrico 1!

Fegato
WProduzione epatica di glucosio

Insulina basale

Fegato
WProduzione epatica di glucosio

Tessuto adiposo
Attivazione dei recettori insulinici
AUtilizzazione del glucosio

- MQ \ _'\'I ALipolisi

Muscolo scheletrico
AUtilizzazione e metabolismo del glucosio

Figura 1.

Niswender, 2011, mod.) 4 ®.

-

Azioni complementari dell’insulina basale e dei GLP-1 RA nella fisiopatologia del diabete tipo 2 (da Baggio e Drucker, 2007, e

IdegLira & stato classificato dal’EMA nella categoria farmaco
terapeutica “Insuline e analoghi per iniezione, ad azione prolun-
gata”; & quindi a tutti gli effetti un’insulina basale e come tale
trova impiego nei pazienti che necessitano di un controllo della
glicemia nei periodi di digiuno e inter-prandiali, ma non solo.
Infatti, differentemente dagli altri analoghi dell’insulina ad azio-
ne prolungata, la presenza in IdegLira anche della componente
liraglutide fa si che si verifichi una complementarieta e una si-
nergia di effetto sul controllo glicemico.

La formulazione & costituita da insulina degludec alla concen-
trazione di 100 U/ml e liraglutide alla concentrazione di 3,6 mg/
ml in penna pre-riempita. La somministrazione del farmaco av-
viene mediante iniezione sottocutanea una volta al giorno, in-
dipendemente dai pasti e dall’ora del giorno (anche se prefe-
ribilmente alla stessa ora tutti i giorni), in dosi-steps dove ogni
step (dose unitaria) & costituito da 1 U di degludec e 0,036 mg
di liraglutide, sino a un massimo di 50 U di degludec che corri-
spondono a 1,8 mg di liraglutide. La dose consigliata per I'avvio
¢ 16 U (16 U di insulina degludec e 0,6 mg di liraglutide), con
titolazione successiva della dose sulla base delle necessita indi-
viduali, in particolare basandosi sulla glicemia a digiuno ottenu-
ta attraverso I’autocontrollo capillare domiciliare.

Il programma DUAL:
efficacia e sicurezza di IDegLira

L'efficacia e la sicurezza di IDegLira sono stati valutati nel pro-
gramma di studi clinici DUAL (DUal Action of Liraglutide and
Insulin Degludec in type 2 Diabetes) descritto nella Tabella |,

condotto in varie tipologie di pazienti: non adeguatamente con-
trollati con ipoglicemizzanti orali (DUAL I, IV e VI), non adegua-
tamente controllati con analogo del GLP-1 (DUAL Ill) e non ade-
guatamente controllati con insulina basale (DUAL II, V e VII). A
parte qualche breve osservazione, concentrero I'attenzione sul
terzo gruppo di trial clinici, condotti nella tipologia di pazienti per
cui & prevista la rimborsabilita nel nostro Paese.

Nello studio randomizzato, controllato, in aperto, treat-to-target
DUAL I, condotto in pit di 1600 pazienti insulin-naive, in tratta-
mento con metformina + pioglitazone, IDegLira si & dimostrato
significativamente piul efficace rispetto alle singole componenti
opportunamente titolate (HbA,, -1,9% con IDegLira, -1,4% con
degludec e -1,3% con liraglutide) dopo 26 settimane di trat-
tamento, con un tasso di ipoglicemie inferiore rispetto al trat-
tamento con sola insulina degludec e una percentuale signifi-
cativamente maggiore di pazienti che hanno raggiunto il target
di HbA,, < 7% senza ipoglicemie (60,4% vs 40,9% con de-
gludec, p < 0,0001) e simile al braccio con liraglutide (57,7%,
p = 0,2) & | benefici della terapia con IDegLira si sono mantenuti
nell’estensione dello studio a 52 settimane.

La modalita di titolazione di IDegLira € stata studiata nel trial
DUAL VI che ha dimostrato che non ci sono differenze nel rag-
giungimento dei target o nel profilo di sicurezza di IDegLira tra
due schemi differenti di titolazione, settimanale o quello pil tra-
dizionale due volte alla settimana, sempre in base alla glicemia
a digiuno °.

Interessanti sono i risultati dello studio DUAL Il che ha arruola-
to 413 pazienti gia in terapia con insulina basale e metformi-
na + sulfoniluree o glinidi, non a target, in cui & stata sospesa
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Figura 2.

Meta-analisi dei trial clinici di confronto insulina basale/GLP-1 RA e terapia insulinica basal-bolus (da Eng et al., 2014, mod.) ©.

Tabella I. Programma clinico DUAL (DUal Action of Liraglutide and Insulin degludec in type 2 Diabetes).

Non controllati con ipo-orali

Non controllati con GLP-1 RA

Non controllati con insulina basale

DUALI
IDegLira compared to the mono-components
added on to OAD (26w + 26w)

DUAL Ill
Switch from (daily) GLP-1 RA therapy vs
unchanged GLP-1 RA therapy (26w)

DUALIII
IDegLira compared to IDeg in patients
previously treated with basal insulin (26w)

DUAL IV
IDegLira add-on to SU vs placebo (26w)

DUALV
IDegLira vs basal insulin optimisation with
Iglar (26w)

DUAL VI
Once-weekly vs twice-weekly
IDegLira titration (32w)

DUAL VII
IDegLira vs basal bolus (26w)
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ogni altra terapia al di fuori della metformina e sono stati ran-
domizzati a insulina degludec o IDegLira e seguiti per 26 setti-
mane. Al termine dello studio, il dosaggio insulinico ¢ risultato
equivalente nei due bracci di trattamento (45 U), ma nei pazienti
trattati con IDegLira si & ottenuta una riduzione dell’HbA,, dop-
pia rispetto al braccio trattato con sola insulina degludec (-1,9%
vs 0,9%; p < 0,0001), una percentuale quasi tripla di soggetti
che hanno raggiunto il target di HbA,, < 7% con un’incidenza
di ipoglicemia sovrapponibile (24% con IDegLira vs 25% con
degludec), un calo di peso medio di 2,7 kg contro un peso inva-
riato nel braccio trattato con degludec e un’incidenza di eventi
gastrointestinali bassa in entrambi i gruppi (6,5% con IDegLira
vs 3,5% con insulina degludec) .

IDegLira & risultata superiore anche all'insulina glargine nello
studio DUAL V, condotto per 26 settimane in 557 pazienti trat-
tati precedentemente con metformina e insulina glargine e ran-
domizzati a glargine vs IDegLira in presenza di metformina in
entrambi i bracci. Il trattamento con IDegLira ha ottenuto una
maggiore riduzione di HbA,, (-1,81% vs -1,13%; p < 0,001) e
di peso corporeo (-1,4 kg vs +1,8 kg; p < 0,001), con un tasso
inferiore di episodi ipoglicemici € un minor dosaggio insulinico
(41 dosi unitarie, range 16-50 vs 66 U di insulina glargine, ran-
ge 17-153) ",

Lo studio DUAL VII recentemente pubblicato & sicuramente il
trial clinico pili interessante, perché ha confrontato IDegLira e la
terapia insulinica basal-bolus '2 (Fig. 3). Lo studio (randomizza-
to, controllato, in aperto, treat-to-target della durata di 26 set-
timane) & stato condotto in 506 pazienti con diabete tipo 2 non
adeguatamente controllati dalla terapia con metformina e in-
sulina glargine; in un braccio alla metformina € stata aggiunta
IDegLira, nell’altro insulina glargine e insulina aspart ai pasti.
Nei due gruppi la riduzione dell’HbA,, & stata simile (-1,49%
con IDegLira vs -1,4% nel braccio basal-bolus), cosi come la
percentuale di soggetti che ha raggiunto il target di HbA,, < 7%
(66% vs 67%), ma nel gruppo trattato con IDegLira ci sono state
meno ipoglicemie (% di soggetti con ipoglicemie gravi o sinto-
matiche confermate 19,8% vs 52,6% nel braccio basal-bolus),
minor impatto sul peso corporeo (-0,9 kg vs +2,6 kg), la dose
totale giornaliera di insulina € risultata pit bassa (40 U vs 84 U)
e la percentuale di soggetti che hanno raggiunto gli endpoint
compositi di HbA, a target senza ipoglicemie e senza aumento
di peso ¢ risultata significativamente superiore (Fig. 3).

Le evidenze presenti in letteratura sull’utilizzo di IDegLira nel
mondo clinico reale sono ancora scarse, limitate a poche espe-
rienze su casistiche di ridotte dimensioni che ne confermano
I'efficacia accanto a effetti positivi sul peso corporeo e sugli
episodi di ipoglicemia ™. Recentemente & stato pubblicato uno
studio osservazionale retrospettivo multicentrico europeo, lo
studio EXTRA (European Xultophy Treatment Retrospective Au-
dif), condotto su una larga popolazione di 611 soggetti con dia-
bete tipo 2, con I'obiettivo di valutare il posizionamento clinico
e I'effectiveness di IDegLira nella pratica clinica quotidiana .
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IDegLira & stato utilizzato in una popolazione molto eterogenea,
sia in soggetti non adeguatamente controllati dalla terapia con
ipoglicemizzanti orali, sia con GLP-1 RA, sia con insulina ba-
sale + analogo del GLP-1, sia in soggetti in terapia insulinica
basal-bolus. Dopo sei mesi di trattamento I'HbA, ; si & ridotta si-
gnificativamente sia nella popolazione complessiva sia in tutti i
sottogruppi di soggetti; si & inoltre evidenziata una riduzione del
dosaggio insulinico, una riduzione del numero o del dosaggio
dei farmaci assunti al baseline e una riduzione del peso corpo-
reo, pill evidente nel sottogruppo in basal-bolus all’avvio della
terapia. Tra questi ultimi, il 60,5% ha sospeso completamente
I’insulina rapida ai pasti. Tutti questi risultati sono stati ottenuti
con un dosaggio medio di IDegLira di 30,2 dosi-steps.

Posizionamento clinico di IDegLira

L'associazione precostituita IDegLira rappresenta una valida op-
zione terapeutica in una vasta gamma di pazienti. Numerose
evidenze cliniche ne sottolineano i vantaggi, I'efficacia e la sicu-
rezza, grazie alla sinergia di azione dei suoi due componenti, in
diverse tipologie di pazienti, gia in terapia con insulina basale,
in cui vi sia la necessita clinica di intensificare la terapia, sia in
soggetti in cui la terapia con analogo del GLP-1 non consente

di ottimizzare i livelli di glicemia a digiuno e sia in pazienti non

adeguatamente controllati da altri ipoglicemizzanti orali.

Al momento in Italia la rimborsabilita di IDegLira & limitata all’u-

tilizzo nei pazienti in terapia con insulina basale, in associa-

zione 0 meno con altri ipoglicemizzanti orali (al di fuori degli

SGLT-2 inibitori, nonostante il razionale e le elevate potenzialita

di questa associazione). Anche limitandosi a questa tipologia di

soggetti, IDegLira rappresenta una valida scelta terapeutica da

prendere in considerazione in molti casi:

e soggetti in terapia classica con insulina basale e sulfoni-
lurea con o senza metformina, anche con lunga durata di
malattia, anche a target, con I'obiettivo di togliere la sulfoni-
lurea e sfruttare tutti gli effetti positivi di liraglutide sul pe-
S0 corporeo, sui parametri extraglicemici, sul rischio e sulla
mortalita cardiovascolare, soprattutto se in prevenzione se-
condaria, in cui & prioritario evitare il rischio di ipoglicemia,
piuttosto elevato in corso di trattamento con insulina e sul-
fonilurea;

e soggetti in terapia con analogo del GLP-1 e insulina basale in
associazione estemporanea, soprattutto in presenza di alto
dosaggio insulinico, con I'obiettivo di ridurre il numero delle
somministrazioni e favorire la compliance del paziente;

e soggetti in terapia con insulina basale e inibitori del DPP-IV
non a target, sia per la maggiore potenza d’azione dell’ana-
logo del GLP-1 sia per gli effetti positivi sul peso corporeo di
liraglutide, anche in presenza di insufficienza renale cronica
di grado moderato;

e soggetti in terapia insulinica basale non a target soprattutto
Sse sovrappeso, in cui si rende necessario intensificare la te-



rapia, in alternativa all’utilizzo di insulina prandiale, con I'o-
biettivo di migliorare il compenso senza impatti negativi sul
peso, con un basso rischio ipoglicemico e con uno schema
terapeutico e una titolazione piu semplice, di piu facile ac-
cettazione da parte del paziente e con una minore necessita
di autocontrollo.
Il crescente numero di risultati derivanti dagli studi controllati e
dagli studi osservazionali, che riflettono maggiormente I'attivita
clinica nel mondo reale, potrebbe ampliare ulteriormente in un
futuro prossimo la possibilita di utilizzo del farmaco, viste le sue
grandi potenzialita.

Conclusioni

L'utilizzo dell’associazione insulina basale/GLP-1 RA, soprattut-
to nella sua formulazione fissa oggi disponibile IDegLira, rappre-
senta una valida opportunita terapeutica sia per la sinergia di
azione dei suoi due componenti sui diversi meccanismi patoge-
netici alla base del diabete, sia per la maggiore semplicita e fru-
ibilita rispetto alla tradizionale terapia multiniettiva. L’azione sia
sulla glicemia a digiuno sia su quella postprandiale con mecca-
nismi complementari, il minor impatto sul peso corporeo, gli ef-
fetti extraglicemici protettivi a livello cardiovascolare e renale e
il minor rischio ipoglicemico supportato da numerose evidenze
cliniche rendono I'approccio terapeutico con IDegLira efficace e
sicuro, piti semplice rispetto alla classica intensificazione della
terapia insulinica con I'aggiunta di insulina prandiale, in grado
di soddisfare tutta una serie di “needs clinici” ancora irrisolti,
non richiedendo né I'aumento del numero di iniezioni, né I'in-
tensificazione dell’automonitoraggio glicemico domiciliare, con
una piu semplice titolazione della dose e una attivita educativa
meno complessa nei confronti del paziente e sicuramente con
una maggiore accettabilita da parte della persona con diabete
e verosimilmente una maggiore aderenza terapeutica nel lungo
periodo.
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