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Introduzione

Nello sviluppo del diabete tipo 2 (DM2) sono 
stati identificati ben otto diversi difetti fisio-
patologici, definiti “l’inquietante ottetto”  1 
(Fig. 1). 
Oggi disponiamo di farmaci antidiabetici in 
grado di agire positivamente su tutti questi 
difetti (oltre all’acarbosio che riduce l’assor-
bimento del glucosio a livello intestinale).
Per oltre 40 anni la terapia del DM2 è stata 
praticamente sostenuta da due soli far-
maci: le sulfaniluree (azione sulla ridotta 
secrezione insulinica) e le biguanidi (azio-

ne sull’aumentata produzione epatica e sul 
ridotto utilizzo periferico del glucosio). Negli 
anni ’90 sono entrati in commercio i tiazo-
linedioni (azione sull’aumento della lipolisi 
e l’iperproduzione epatica di glucosio), gli 
inibitori dell’alfa-glucosidasi (che riducono 
l’assorbimento del glucosio a livello intesti-
nale), le glinidi (che agiscono come le sul-
faniluree) e, infine, nei primi anni del nuovo 
millennio, le incretine e gli SGLT2 inhibitors. 
Altri farmaci con effetto sui neurotrasmetti-
tori centrali sono in fase di sperimentazione 
(dopamino-agonisti). 
In questo articolo (suddiviso in tre parti) 

saranno discusse le caratteristiche farma-
codinamiche, l’efficacia, la sicurezza e i cri-
teri di utilizzo nella pratica clinica dei farmaci 
antidiabetici più recenti (incretine e SGLT2 
inhibitors) (le altre due parti saranno pub-
blicate nei prossimi 2 fascicoli della Rivista, 
nella medesima rubrica Prescrivere).

Incretine
Meccanismo d’azione

Il glucosio somministrato per via orale pro-
voca una riposta insulinemica nettamente 
superiore rispetto alla somministrazione di 
un uguale carico di glucosio per via endove-
nosa: questo è il cosiddetto “effetto increti-
nico” responsabile, nei soggetti non diabeti-
ci, di più del 50% della secrezione insulinica 
totale in risposta al pasto 2.
Tale effetto fisiologico è sostenuto da 
due sostanze ormonali peptidiche (dette 
appunto “incretine”), prodotte dal tratto 
gastrointestinale, in risposta all’ingestione 
degli alimenti: il GIP (Glucose-dependent 
Insulinotropic Polypeptide) e il GLP-1 
(Glucagon-Like Peptide-1).
Il GIP, prodotto dalle cellule K del duode-
no e digiuno in risposta all’ingestione di 
carboidrati e lipidi, è in grado di inibire la 
secrezione acida gastrica e di stimolare la 
secrezione pancreatica di insulina.
Il GLP-1 è prodotto dalle cellule neuro-
endocrine L dell’intestino tenue distale e 

FIGURA 1.

Gli otto difetti fisiopatologici responsabili del DM2 (da Kruger et al., 2010, mod.) 1.
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del colon, pochi minuti dopo l’assunzione 
di un pasto 2 3. Si lega a recettori specifici 
presenti nelle isole pancreatiche, nel tes-
suto nervoso e in altre sedi, stimolando in 
maniera glucosio-dipendente (a differenza 
delle sulfaniluree) la secrezione insulinica e 
inibendo la secrezione di glucagone; riduce, 
inoltre, la produzione epatica di glucosio, 
rallenta lo svuotamento gastrico e riduce 
l’appetito (poiché induce un senso di sazie-
tà), legandosi ai recettori presenti nel centro 
della fame a livello ipotalamico 4 5.
Il ruolo regolatorio fisiologico delle incretine 
è riassunto nella Figura 2.

Il GLP-1 e il GIP vengono rapidamente degra-
dati (in pochi minuti) dall’enzima dipeptidil-
peptidasi (DPP-4), un’aminopeptidasi di mem-
brana ampiamente espressa in molti tessuti. 
È ormai ampiamente documentato che i sog-
getti affetti da DM2 presentano una notevole 
ridotta secrezione di GLP-1 in risposta al pasto 
e un aumento paradossale della secrezione 
pancreatica di glucagone, che contribuisce 
all’ iperglicemia postprandiale, attraverso l’au-
mentata sintesi epatica di glucosio 8.
Per superare il limite all’uso clinico del 
GLP-1 “nativo”, rappresentato dalla breve 
emivita (< 2 minuti dopo somministrazione 

per via endovenosa), dovuta all’azione della 
proteasi DPP-4 5, sono state intraprese due 
strategie farmacologiche: l’uso di molecole 
con analogia strutturale al GLP-1 nativo, 
ma resistenti alla degradazione enzimatica 
(GLP-1 Receptor Agonists) e farmaci inibi-
tori della DPP-4, che prolungano l’emivita 
del GLP-1 nativo (gliptine).
I due approcci conducono a risultati clini-
ci differenti: con gli analoghi del GLP-1 si 
ottiene, infatti, una stimolazione sovra-fisio-
logica del recettore del GLP-1, senza inter-
venire sul GIP; al contrario, gli inibitori della 
DPP-4 determinano un incremento mode-
rato dei livelli circolanti sia di GLP-1 sia di 
GIP, più evidente nelle fasi post-prandiali, 
sfruttando la secrezione endogena di que-
sti ormoni. Inoltre, mentre i GLP-1 RA sono 
peptidi di discrete dimensioni, che necessi-
tano di somministrazione per via parente-
rale (sottocutanea), gli inibitori della DPP-4 
sono molecole di dimensioni assai minori, 
adatte alla somministrazione per via orale 9. 
Ciò si traduce anche in altre differenze sul 
diverso profilo di tollerabilità (gli analo-
ghi del GLP-1 inducono in maniera dose-
dipendente nausea e vomito, che non si 
osservano con gli inibitori della DPP-4) e dal 
diverso effetto sul peso corporeo (ridotto in 
maniera considerevole dal trattamento con 
i GLP-1 RA e non modificato dagli inibitori 
della DPP-4), in una moderata maggiore 
riduzione dei valori di HbA

1c
 (0,4-1,7% vs 

0,6-1,0%) con i GLP-1 RA 5.

FIGURA 2.

Ruolo fisiologico regolatorio delle incretine (da Nielsen, 2005 6; Formoso e Consoli, 2006, 
mod. 7).
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TABELLA I. 

Principali differenze tra GLP-1 RA e DPP-4 inibitori (da Verspohl, 2009 2; Giandalia et al., 2014 9).

Proprietà/Azioni Analoghi del GLP-1 Inibitori della DPP-4

Via di somministrazione Sottocutanea Orale

Livelli di GLP-1 Farmacologici Fisiologici

Bersaglio Unico: recettore del GLP-1 Multipli: GLP-1, GIP, altri ormoni gastrointestinali, citochine, 
neuropeptidi, chemochine

Secrezione insulinica Stimolata Stimolata

Secrezione di glucagone Inibita Inibita

Svuotamento gastrico Rallentato Nessuno/scarso effetto

Peso corporeo Diminuito Neutrale 

Appetito Ridotto Scarsamente influenzato

Riduzione HbA
1c 0,4-1,7% 0,6-1,0%

Rischio ipoglicemia Ridotto Raramente influenzato

Disturbi gastrointestinali Nausea e vomito Assenti
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Le principali differenze osservate tra DPP-4 
inibitori e GLP-1 RA sono riassunte nella 
Tabella I.

I DPP-4 inibitori (gliptine)

Efficacia

Attualmente in Italia sono in commercio cin-
que diverse gliptine, oltre alle loro rispettive 
combinazioni con metformina e una con  
pioglitazone (Tab. II). 
Gli inibitori della DPP-4 sono farmaci che 
in pazienti con DM2, assunti per via orale 
in mono-somministrazione, sono capaci 
di indurre un significativo miglioramento 
del compenso metabolico (riduzione della 
HbA1c

 di 1,0-1,5%), dipendente dal valore 
di partenza dell’emoglobina glicata 10. 
I diversi studi di confronto hanno dimostra-
to che l’efficacia dei DPP-4 inibitori è lie-
vemente inferiore alle sulfaniluree a breve 
termine 11, ma uguale a lungo termine; 
lievemente inferiore ai GLP-1 agonisti 12 e 
uguale o inferiore al pioglitazone 13.

Sicurezza 

La terapia con DPP-4 inibitori non si associa a 
un aumento del peso corporeo e a un rischio 

di ipoglicemia (a meno che esse non siano 
associate ad antidiabetici che invece hanno 
tale rischio come le sulfaniluree e l’insulina) 14. 
A causa di un segnalato possibile aumento 
del rischio di pancreatite (osservato in qualche 
trial di outcome cardiovascolari (CV) 15, ma 
non nei trial di fase 3 16 e negli studi osserva-
zionali 17), questi farmaci sono controindicati 
nei pazienti con pancreatiti in atto o pregresse.
La sicurezza CV è stata valutata in tre diver-
si trial con sitagliptin, alogliptin e saxaglip-
tin  18-20, nei quali non è emerso nessun 
aumentato rischio di incidenti CV maggiori e 
di mortalità CV. Il trattamento con saxagliptin 
è risultato associato a un aumento, modesto, 
ma statisticamente significativo, dell’inci-
denza di ricovero per scompenso cardiaco, 
senza differenze nella mortalità specifica. 
Le gliptine possono essere usate nei 
pazienti con insufficienza renale cronica 
con attento monitoraggio e adeguamen-
to del dosaggio con un GFR < 50 ml/min 
(tranne per il linagliptin) e fino alla dialisi 
(tranne per il saxagliptin) (Fig. 2). 
Le schede tecniche delle gliptine riportano 
un basso potenziale di interazioni con altri 
farmaci e ciò ne aumenta la maneggevolez-
za nei pazienti in politerapia. 
Gli effetti collaterali più frequentemente 

riportati (con differenze tra le varie mole-
cole) e in caso di mono-somministrazione 
sono: la cefalea, la nausea, le vertigini, la 
nasofaringite e il dolore addominale.

Possibili associazioni delle gliptine  
con altri antidiabetici

L'uso in monoterapia è consentito (tranne 
per alogliptin) solo nel caso in cui la met-
formina è controindicata o non tollerata. La 
rimborsabilità SSN invece in monoterapia (e 
con esclusione di alogliptin) è consentita solo 
in caso di IRC con GFR < 50 ml/min e con 
emoglobina glicata ≥ 7% (53 mmol/mol).
In duplice terapia è possibile associare sida-
gliptin, vildagliptin, saxagliptin e alogliptin 
con metformina o sulfanilurea o pioglitazo-
ne o insulina basale; solo con metformina o 
insulina basale per il linagliptin. L’uso in tripli-
ce terapia è possibile secondo la Tabella III (in 
base alle rispettive schede informative).

GLP-1 RA (Receptor Agonists)

Efficacia

Attualmente sono in commercio in Italia 
quattro GLP-1 RA: exenatide, liraglutide, 
lixisenatide e dulaglutide, con altrettanti 

TABELLA II .

Gliptine in commercio in Italia anche in associazione.

Principio attivo Nome commerciale Confezioni disponibili Dosaggio giornaliero

Sitagliptin Januvia
Xelevia
Tesavel

Cpr 100 mg
Cpr 50 mg
Cpr 25 mg

1 cpr

Vildagliptin Galvus Cpr 50 mg 1 cpr x 2

Saxagliptin Onglyza Cpr 2,5 e 5 mg 1 cpr

Linagliptin Trajenta Cpr 5 mg 1 cpr

Alogliptin Vipidia Cpr 6,25-12,5-25 mg 1 cpr

Metformina e sitagliptin Janumet
Efficib

Velmetia

Cpr 1000 mg + 50 mg
Cpr 850 mg + 50 mg

1 cpr x 2

Metformina e vildagliptin Eucreas Cpr 1000 mg + 50 mg
Cpr 850 mg + 50 mg

1 cpr x 2

Metformina e saxagliptin Komboglyze Cpr 1000 + 2,5 mg
Cpr 850 + 2,5 mg

1 cpr x 2

Pioglitazone e alogliptin Incresync Cpr 30 + 25 mg 
Cpr 30 + 12,5 mg

1 cpr

Metformina e linagliptin   Jentadueto Cpr 1000 + 2,5 mg 
Cpr 850 + 2,5 mg

 1 cpr x 2

Metformina e alogliptin Vipdomet Cpr 1000 + 12,5 mg
Cpr 850 + 12,5 mg

1 cpr x 2



G. Medea, U. Valentini

Rivista Società Italiana di Medicina Generale N.2 VOL.26 201948

nomi commerciali. Esiste anche una formu-
lazione a lunga durata di azione dell’exe-
natide (Long-Acting Release  =  LAR) che 
rende possibile la somministrazione di una 
sola dose settimanale e due associazioni 
con insulina basale (liraglutide + degludec 
e lixisenatide + glargine) (Tab. IV).
Sono tutti farmaci che necessitano della 
somministrazione per via sottocutanea (con 
gli stessi aghi usati per l’insulina).

Tenuto conto dello loro caratteristiche far-
macocinetiche, i diversi GLP-1 RA possono 
essere classificati in due grandi categorie:
a) a breve durata di azione (exenatide 

che deve essere somministrato due 
volte al dì e lixisenatide, somministrato 
una volta al di): mostrano un effetto più 
marcato sul rallentamento dello svuo-
tamento gastrico 22, che si traduce in 
una maggiore riduzione dell’incremen-

to della glicemia postprandiale in con-
comitanza con il pasto prima del quale 
viene eseguita la somministrazione;

b) a lunga durata d’azione (liraglutide che 
si somministra una volta al di, l’exenati-
de LAR e la dulaglutide che si sommini-
strano 1 volta la settimana): 
– inducono una maggiore riduzione 

della HbA
1c

 e della glicemia a digiu-
no rispetto a quelli a breve durata 
d’azione; 

_ presentano una minore incidenza di 
nausea 23-27; 

_ sembrano aver un maggior effetto 
protettivo dal punto di vista del rischio 
cardiovascolare (RCV) (vedi dopo).

I GLP-1 RA, in monoterapia, sono più effica-
ci delle sulfoniluree 28 e della metformina 29.
Nel caso, per esempio, dell’exenatide in tre 
studi randomizzati in aggiunta alla metfor-
mina o a una sulfanilurea o a tutti e due i 
farmaci in associazione, dopo 30 settimane 
di trattamento si è ottenuta una riduzione 
media della HbA

1c
 di circa 0,9 punti percen-

tuali (in circa 1000 pazienti randomizzati nei 
vari bracci dei tre studi) 30-32.
Il trattamento con GLP-1 RA induce un 
significativo calo ponderale 33-36 che, per 
esempio, nella metanalisi di Vilsboll è stato 
in media di 2,8 kg. 
In tutti e tre questi studi il calo ponderale 
risultava progressivo e dose-dipendente; 
esso è stato di quasi 2 kg nei soggetti nei 
quali il farmaco era associato a sulfonilurea 
o a sulfonilurea + metformina e raggiunge-
va i 3 kg nei pazienti nei quali il farmaco era 
associato a metformina. Nel prolungamento 
dello studio sino a 82 settimane, gli effetti 
su HbA

1c
 e sul peso sono stati mantenuti.

Altri effetti clinici di questi farmaci sono in 
fase di verifica, come la prevenzione della 
comparsa e la progressione della nefropatia 
diabetica (forse anche mediato dal miglio-
ramento del controllo glicemico) e i possi-
bili effetti favorevoli sulla steatoepatite non 
alcolica ottenuti con liraglutide 37.
Infine, una serie di studi hanno dimostrato 
che i GLP1 RA esercitano un effetto “protet-
tivo” sulla beta-cellula. Exenatide ha dimo-
strato, per esempio, di essere in grado di 
indurre un recupero della prima fase della 
secrezione insulinica in soggetti con diabete 
tipo 2 38 e di promuovere la proliferazione 
beta-cellulare e la neogenesi insulare da 
cellule precursori sia in vitro sia in vivo 39.

FIGURA 2.

Utilizzo delle gliptine, dei GLP-1 RA e dei SGLT2 inibitori nell’insufficienza renale cronica 
(tratta 21 e modificata in base alle schede tecniche dei singoli farmaci).
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Verde: utilizzabile senza aggiustamenti di dose
Giallo: utilizzabile con cautela e/o aggiustando le dosi
Rosso: controindicato

Sitagliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 50 mg/die; < 30 ml/min ridurre a 25 mg/die
Vildagliptin: con GFR < 50 ml/min ridurre a 50 mg/die
Saxagliptin: con GFR tra 50 e 15 ml/min ridurre a 2,5 mg die; Controindicata < 15 ml/min
Linagliptin: nessun aggiustamento della dose
Alogliptin: con GFR tra 50 e 30 ml/min ridurre a 12,5 mg die; < 30 ml/min ridurre a 6,25 mg die

Exenatide: con GFR tra 50 e 30 ml\min incrementare con cautela da 5 mcg a 10 mcg. Non utilizzare < 30 ml\min
Exenatide LAR: con GFR tra 50 e 30 ml\min ci sono esperienze d’uso limitate (per cui non è raccomandato 
uso); non utilizzare con GFR <30 ml\min
Liraglutide: Non è richiesta nessuna correzione fino a GFR >15 ml/min. Non vi è nessuna esperienza 
terapeutica in pazienti con uno stadio finale della funzionalità renale perciò non se n’è raccomanda l’uso
Lixisenatide: nessuna modifica fino a GFR >30 ml\min. Controindicata <30 ml\min
Dulaglutide: con GFR fino a 30 ml\min nessun aggiustamento terapeutico. Non utilizzare con GFR <30 ml\min 

Dapaglifozin: controindicato se GFR < 60 ml/min
Empaglifozin: Iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 10 mg die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
Canaglifozin: Iniziare la terapia, senza necessità di aggiustamenti di dosi, se GFR supera 60 ml/min; tra 60 e 
45 ml\min ridurre il dosaggio a 100 mg die. Se, durante la terapia, GFR scende sotto 45 ml/min, sospendere 
il farmaco
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Il trattamento con GLP1 RA riduce in modo 
significativo la pressione arteriosa 40-41. 
La liraglutide nello studio LEADER condotto 
su pazienti ad alto rischio CV, in maggioranza 
in prevenzione secondaria ma con eventi pre-
gressi non recenti, ha ottenuto una riduzione 
significativa degli eventi CV maggiori e della 
mortalità totale e CV 42. Per questo motivo 
la liraglutide è fortemente raccomandato nei 
pazienti con pregressi eventi CV maggiori.
La lixisenatide nello studio ELIXA, condotto 
in pazienti con recenti eventi CV maggiori, 
non ha mostrato alcun incremento nell’inci-
denza di nuovi eventi rispetto al placebo 43. 
L’exenatide settimanale nello studio 
EXSCEL  44, su pazienti in maggioranza in 
prevenzione secondaria, ha prodotto una 
riduzione significativa della mortalità, men-
tre per gli eventi CV maggiori si è osservato 
un trend verso la riduzione, che non ha rag-
giunto la significatività (p = 0,06). 
La dulaglutide 45 in un trial del 2016 ha 
mostrato una tendenziale riduzione dell’in-
cidenza di eventi CV maggiori, che non ha 
raggiunto la significatività per insufficiente 
numerosità del campione. 
Nel loro complesso, questi dati suggeriscono 

TABELLA II I .

Combinazioni autorizzate delle diverse gliptine secondo le rispettive schede informative 
(ultimo aggiornamento e consultazione del 16 aprile 2019).

Farmaco In monoterapia In duplice terapia In triplice terapia

Sitagliptin Se metformina CI 
o non tollerata

Metformina
Sulfonilurea
Pioglitazone

Insulina basale

Metformina + 
sulfanilurea

Metformina + 
pioglitazone
Metformina 

e insulina basale

Vildagliptin Se metformina CI 
o non tollerata

Metformina
Sulfonilurea
Pioglitazone

Insulina basale

Metformina + 
sulfanilurea
Metformina 

e insulina basale

Saxagliptin Se metformina CI 
o non tollerata3

Metformina
Sulfonilurea
Pioglitazone

Insulina basale

Metformina + 
sulfanilurea
Metformina 

e insulina basale

Linagliptin Se metformina CI 
o non tollerata

Metformina
insulina basale

Metformina + 
sulfanilurea
Metformina 

e insulina basale

Alogliptin Indicazione non 
presente in scheda 

tecnica 1

Metformina
Sulfonilurea
Pioglitazone

Insulina basale

Metformina 
e pioglitazone 2

Metformina 
e insulina basale

1 Non rimborsabile SSN secondo PT AIFA (aggiornamento 9-1-2018). 2 Indicazione estrapolata dal PT AIFA 
(aggiornamento 9-1-2018). 3 Indicazione non presente in scheda tecnica ma prevista dal PT AIFA.

TABELLA V.

LP-1 RA in commercio in Italia, anche in associazione con insuline.

Principio attivo Nome 
commerciale Confezioni Dosaggio giornaliero/settimanale

Exenatide Byetta 5-10 mcg x dose in penna preriempita da 60 
dosi cd

 5-10 mcg x 2/die

Liraglutide Victoza 
Saxenda

0,6 mg x dose in penne preriempite da 30 dosi
0,6 mg (no SSN) 1

0,6-1,2-1,8 mg x 1/die

Exenatide LAR Bydureon Flaconi o penne monodose da 2 mg (x 4 dosi) 2 mg 1 volta la settimana

Lixisenatide Lyxumia Penne da 10 (dose start) o 20 mcg x dose 10 (iniziale)-20 mcg 1/die

Dulaglutide Trulicity Penne monodose da 0,75-1,5 mg 0,75 mg (monoterapia)
1,5 mg (in associazione) 
1 volta a settimana

Insulina degludec 
e liraglutide

Xultophy Penne preriempite da 3 ml (ogni ml 100 UI di 
degludec e 3,6 mg liraglutide)

1 dose die (1 UI = 0,036 di liraglutide). Dose 
massima die = 50 UI degludec con 1,8 mg 
liraglutide

Insulina glargine 
e lixisenatide

Suliqua Penne da 100 U/ml di glargine + 50 o 33 mcg/ml 
di lixisenatide

1 dose die:
la penna eroga dosi unitarie da 10-40 UI glargine
in associazione con 5-20 mcg di lixisenatide
o 30-60 UI glargine in associazione con 10-20 mcg 
di lixisenatide

1 Per la gestione del peso corporeo in pazienti adulti con BMI iniziale  ≥ 30 kg, o  da ≥ 27  (sovrappeso) in presenza di almeno una comorbidità correlata al peso quali 
disglicemia (pre-diabete o diabete mellito tipo 2), ipertensione, dislipidemia o apnea ostruttiva nel sonno. Il trattamento (da 0,6 a 3 mg/die) deve essere interrotto dopo 1-2 
settimane alla dose di 3,0 mg/die se i pazienti non hanno perso almeno il 5% del peso corporeo iniziale.
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un effetto protettivo sul piano CV, almeno per i 
GLP1-RA a lunga durata d’azione. Per le stes-
se ragioni di recente (2018) l’AIFA ha modi-
ficato le regole per la rimborsabilità di questi 
farmaci attraverso il PT web-based (vedi dopo).

Sicurezza 

Il trattamento con GLP1-RA non si associa a 
ipoglicemia, a meno che non sia combinato 
con sulfoniluree o insulina 46. 
Gli effetti avversi più frequenti sono la nau-
sea e il vomito, ma in genere sono lievi e 
generalmente transitori, più frequenti nelle 
settimane iniziali di trattamento 23-26 e con le 
molecole a più breve durata d’azione. 
Come per i DPP-4 inibitori, anche per i 
GLP-1 RA è stata suggerita la possibilità di 
un'associazione con la pancreatite; sebbe-
ne i trial randomizzati 47 e gli studi osser-
vazionali 48 non abbiano a oggi confermato 
tale associazione, l’uso degli agonisti GLP1 
è controindicato nei pazienti con pancre-
atite in atto o pregressa. Nei pazienti con 
insufficienza renale cronica (Fig. 2):
• exenatide: con GFR tra 50 e 30 ml\min 

incrementare con cautela da 5 mcg a 
10 mcg. Non utilizzare < 30 ml\min;

• exenatide LAR: con GFR tra 50 e 30 ml\
min ci sono esperienze d’uso limitate 
(per cui non è raccomandato uso); non 
utilizzare con GFR < 30 ml\min;

• liraglutide: non è richiesta nessuna cor-
rezione fino a GFR >  15 ml/min. Non 
vi è nessuna esperienza terapeutica 
in pazienti con uno stadio finale della 
funzionalità renale perciò non se n’è 
raccomanda l’uso;

• lixisenatide: nessuna modifica fino 
a GFR >  30 ml\min. Controindicata 
< 30 ml\min;

• dulaglutide: con GFR fino a 30 ml\min 
nessun aggiustamento terapeutico. Non 
utilizzare con GFR < 30 ml\min.

Associazioni possibili dei GLP-1 RA con 
altri antidiabetici (Tab. V)

La possibilità d’uso in monoterapia è espres-
samente citata nella scheda solo per la dula-
glutide (essa però non è rimborsata dal SSN).
Per tutti GLP-1 RA sono possibili le asso-
ciazioni in duplice terapia con metformina, 
sulfaniluree e pioglitazone. L’associazione 
con insulina basale non è indicata per l’exe-
natide LAR. Per le triplici terapie, consultare 
la Tabella V. 

L'articolo continua con la 2a parte nel pros-
simo numero.
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