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Introduzione

Il diabete mellito di tipo 2 è caratterizzato dal-
la riduzione della sensibilità insulinica, da dis-
funzione della beta-cellula pancreatica e dalla
riduzione dell’effetto di potenziamento delle
incretine sulla secrezione di insulina1. I tratta-
menti attualmente in uso per la terapia del dia-
bete di tipo 2 presentano diversi effetti indesi-
derati, tra cui un aumentato rischio di episodi
di ipoglicemia, in particolare con sulfaniluree
ed insulina2, ed un progressivo aumento pon-
derale, associato soprattutto all’uso di tiazoli-
dinedioni, insulina e sulfaniluree3. Le terapie
basate sulle incretine rappresentano una nuo-
va opzione terapeutica per il diabete di tipo 2
che si prefigge di superare tali limitazioni4. Il
glucagon-like peptide-1 (GLP-1) nativo è un or-
mone che potenzia la secrezione insulinica glu-
cosio-dipendente, sopprime quella del gluca-
gone, riduce lo svuotamento gastrico e dimi-
nuisce l’appetito; la breve emivita di questa
molecola, dovuta alla rapida degradazione da
parte dell’enzima dipeptidil peptidasi-4, ne li-
mita tuttavia l’utilità clinica. Per ovviare a tale
limite sono stati sviluppati degli analoghi, che
mimano l’azione del GLP-1 in vivo. In questa
rassegna presenteremo i dati degli studi clinici
che hanno valutato l’efficacia di liraglutide ed
exenatide, i due analoghi attualmente appro-
vati per la terapia del diabete di tipo 2.

Exenatide

Exenatide è il derivato sintetico dell’exendi-
na-4, originariamente isolata dalla saliva del

rettile Gila monster; essa ha un’omologia ami-
noacidica del 53% con il GLP-1 umano ed è un
potente agonista del suo recettore. La mole-
cola di exenatide presenta un residuo di glici-
na in posizione 2, che la rende meno suscetti-
bile alla degradazione operata da dipeptidil
peptidasi-4 rispetto all’ormone endogeno5. 

Trial di fase II
In un primo studio, della durata di 28 giorni,
109 soggetti con diabete di tipo 2, trattati con
dieta, sulfaniluree e/o metformina, sono stati
assegnati ad uno dei seguenti tre regimi di
exenatide (0.08 �g/kg): 2 volte al giorno (bid)
[prima colazione (b) e cena (d)]; bid [b e prima
di andare a dormire (s)], tre volte al giorno
(tid) [bds] o placebo tid [bds]. I pazienti in
trattamento con exenatide mostravano una
riduzione dello 0.9% dell’emoglobina glicata
(HbA1C) rispetto al valore di partenza. Il tratta-
mento con exenatide è risultato inoltre più ef-
ficace (p <0.004) nella riduzione della glice-
mia post-prandiale [-72, -58, e -61 mg/dl ri-
spettivamente per bid (bd), bid (bs) e tid] ri-
spetto al placebo (-11 mg/dl)6. 

In un successivo studio sono stati valutati
gli effetti di exenatide sia sulla glicemia post-
prandiale che su quella a digiuno: in 24 pa-
zienti trattati con 0.1 �g/kg di placebo o exe-
natide iniettati sottocute bid prima di colazio-
ne e cena per 5 giorni si osservava una signifi-
cativa riduzione dei livelli di glucosio plasma-
tico post-prandiale durante i 300 min successi-
vi alla somministrazione di exenatide (p <0.05
rispetto al placebo); mentre in 13 pazienti,
che ricevevano il trattamento (placebo o exe-
natide 0.05, 0.1 o 0.2 �g/kg) dopo un digiuno
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notturno, tutte e tre le dosi di exenatide riducevano in ma-
niera significativa le concentrazioni di glucosio plasmatico
dopo le 8h di digiuno rispetto al placebo (riduzione del
35%, p <0.0001)7. 

In un altro trial, della durata di 52 settimane, condotto
su 69 pazienti trattati con metformina, gli effetti di exena-
tide sulla funzione beta-cellulare, il controllo glicemico e
l’incremento ponderale sono stati confrontati con quelli
indotti dall’insulina glargine8. Il trattamento con exenati-
de consisteva in una dose iniziale di 5 �g bid per 4 settima-
ne, aumentata a 10 �g bid per le rimanenti 48 settimane. I
due trattamenti causavano una simile riduzione della
HbA1c (-0.8 e -0.7% rispettivamente; p = 0.55), con il rag-
giungimento in entrambi i gruppi di un valore medio di
HbA1c di 6.8% a 52 settimane. Il gruppo trattato con insu-
lina mostrava una maggiore riduzione della glicemia a di-
giuno rispetto ad exenatide, mentre significative riduzioni
della glicemia post-prandiale venivano osservate nei pa-
zienti trattati con exenatide. Inoltre il trattamento con
exenatide causava una riduzione di peso di -3.6 kg, mentre
il trattamento con insulina era associato ad un incremento
ponderale di +1.0 kg (con una differenza fra i due gruppi
di -4.6 kg; p <0.0001). 

Trial di fase III
Exenatide in monoterapia
In uno studio condotto per 24 settimane su 232 pazienti
con diabete di tipo 2 naive, la monoterapia con exenatide,
somministrata bid, induceva una significativa riduzione
della HbA1c

9. Alla fine dello studio è stata osservata una si-

gnificativa riduzione di HbA1c rispetto al valore di parten-
za nei gruppi trattati con 5 �g (p = 0.003) e 10 µg di exe-
natide (p <0.001). Il miglioramento del controllo glicemico
era associato ad una riduzione significativa del peso corpo-
reo in entrambi i gruppi trattati con exenatide (rispettiva-
mente p = 0.004 e p <0.001, Tabella 1)9-16.

Terapia combinata con exenatide e antidiabetici orali
Tre trial clinici di fase III (studi AMIGO), ognuno della dura-
ta di 30 settimane, hanno esaminato gli effetti di exenati-
de sul controllo glicemico in pazienti inadeguatamente
trattati con il massimo dosaggio di sulfanilurea o metfor-
mina in monoterapia o con una combinazione dei due far-
maci10-12. Nei pazienti in monoterapia con metformina, si
osservava una significativa riduzione di HbA1c rispetto al
valore basale (p <0.002)10. Durante lo studio i pazienti trat-
tati con exenatide mostravano una progressiva perdita di
peso a prescindere dall’indice di massa corporea di parten-
za (p <0.05 e p <0.001 per i gruppi 5 �g e 10 �g di exena-
tide vs placebo, rispettivamente). 

Nei pazienti in monoterapia con sulfaniluree, si osser-
vava una maggiore riduzione della HbA1c rispetto al valo-
re basale nei pazienti trattati con exenatide rispetto a
quella osservata nel gruppo placebo (p <0.001)11. I pazien-
ti trattati con 10 �g di exenatide mostravano inoltre una
progressiva perdita di peso, con una significativa riduzione
alla fine dello studio rispetto al placebo (p <0.05).

Nei pazienti provenienti da terapia combinata sulfanil-
urea + metformina, i livelli di HbA1c erano ridotti rispetto
al valore basale nei pazienti trattati con le due dosi di exe-
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Tabella 1. Principali risultati degli studi di fase III con exenatide9-16.

Studio Trattamenti a confronto � HbA1c � glicemia a digiuno � peso
(%) (mg/dl) (kg)

Moretto et al.9 Exenatide 5 µg -0.7 -17 -2.8
(monoterapia) Exenatide 10 �g -0.9 -19 -3.1

Placebo -0.2 -5 -1.4

DeFronzo et al. 10 Exenatide 5 �g -0.40 -7 -0.3
(exenatide + MET) Exenatide 10 �g -0.78 -10 -1.6

Placebo -0.08 +14 -2.8

Buse et al.11 Exenatide 5 �g -0.46 -5 -0.9
(exenatide + SU) Exenatide 10 �g -0.86 -11 -1.6

Placebo +0.12 +7 -0.6

Kendall et al.12 Exenatide 5 �g -0.6 -9 -1.6
(exenatide + MET + SU) Exenatide 10 �g -0.8 -11 -1.6

Placebo +0.2 +14 -0.9

Zinman et al.13 Exenatide 10 �g -0.9 -28 -1.75
(exenatide + tiazolidinedioni) Placebo +0.1 +1.8 -0.24

Heine et al.14 Insulina glargine -1.11 -51 +1.8
(exenatide a confronto con Exenatide 10 �g -1.11 -26 -2.3
insulina glargine)

Barnett et al.15 Insulina glargine -1.36 -74 +0.6
(exenatide a confronto con Exenatide 10 �g -1.36 -52 -1.6
insulina glargine) 

Nauck et al.16 Insulina aspart -0.89 -31 +2.9
(exenatide a confronto con Exenatide 10 �g -1.04 -32 -2.5
insulina aspart bifasica)

HbA1c = emoglobina glicata; MET = metformina; SU = sulfanilurea.
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natide (p <0.001 vs placebo)12. I soggetti trattati con exe-
natide mostravano una riduzione del peso corporeo du-
rante tutte le 30 settimane di durata del trattamento (p
<0.01 vs placebo, alla fine del trattamento). 

L’efficacia di exenatide (10 �g bid) in aggiunta al solo
rosiglitazone, al solo pioglitazone, o ad uno dei due tiazo-
lidinedioni in combinazione con metformina è stato esami-
nato in uno studio della durata di 16 settimane13. L’aggiun-
ta di exenatide ai tiazolidinedioni, con o senza metformi-
na, ha determinato una riduzione della HbA1c associata ad
un significativo calo ponderale indipendente dalla presen-
za di nausea (p <0.001; Tabella 1).

Confronto fra exenatide e insulina
La terapia con exenatide, in aggiunta agli ipoglicemizzan-
ti orali, è stata anche comparata a quella con insulina. In
uno studio della durata di 26 settimane, 551 pazienti af-
fetti da diabete di tipo 2, che non riuscivano a raggiunge-
re un adeguato controllo glicemico con una terapia com-
binata con metformina e sulfaniluree a dosi massimali, so-
no stati suddivisi in due gruppi: ad uno veniva sommini-
strata, in aggiunta alla terapia presistente, exenatide 10
�g bid, all’altro insulina glargine in monosomministrazio-
ne quotidiana14. Alla fine dello studio i due gruppi mo-
stravano miglioramenti simili del controllo glicemico.
L’automonitoraggio glicemico ha evidenziato che i pa-
zienti trattati con insulina avevano valori inferiori a digiu-
no (p <0.001), prima dei pasti (prima di pranzo, p = 0.023;
prima di cena, p = 0.006), e alle ore 3:00 (p <0.001), ma su-
periori dopo colazione (p <0.001) e cena (p <0.001) rispet-
to ai pazienti trattati con exenatide. I pazienti che riceve-
vano insulina presentavano inoltre un incremento del pe-
so corporeo durante lo studio, al contrario dei soggetti
trattati con exenatide nei quali si evidenziava una signifi-
cativa riduzione del peso corporeo. Un successivo studio
cross-over, in cui 138 pazienti diabetici di tipo 2, che non
raggiungevano un adeguato controllo glicemico con met-
formina o sulfanil-urea in monoterapia, venivano tratta-
tati per due successivi periodi di 16 settimane con exena-
tide 10 µg bid o insulina glargine, ha mostrato che i due
farmaci inducevano una simile riduzione della HbA1c

15.
Inoltre, anche in tale studio gli effetti sul peso corporeo
erano opposti (p <0.001 fra i due trattamenti. Il tratta-
mento insulinico era associato inoltre ad una significativa
riduzione rispetto ad exenatide delle concentrazioni pla-
smatiche di glucosio prima della colazione (differenza me-
dia, 29 mg/dl; p <0.001), a pranzo (differenza media, 16
mg/dl; p <0.001) e a cena (differenza media, 11 mg/dl; p =
0.022), mentre il trattamento con exenatide era associato
a riduzioni significative delle escursioni della glicemia
post-prandiale a 2h (calcolate come la differenza fra i va-
lori prima del pasto e 2h dopo) (p <0.016) e delle escursio-
ni totali giornaliere (p <0.001). Exenatide è stata inoltre
confrontata con l’insulina bifasica aspart (30% insulina
aspart rapida) in aggiunta a metformina e sulfaniluree in
un trial di 52 settimane16. I pazienti in trattamento con
metformina e sulfaniluree sono stati randomizzati a rice-
vere exenatide (n = 253; 5 �g bid per 4 settimane, 10 �g
per le successive) o insulina aspart bifasica (n = 248; 2 do-
si/die, titolate per ottenere un controllo glicemico ottima-
le). I pazienti trattati con exenatide ottenevano un miglio-
ramento del controllo glicemico simile a quello dei sog-

getti trattati con insulina aspart. A 52 settimane, il grup-
po trattato con insulina bifasica mostrava valori significa-
tivamente inferiori di glicemia prima di colazione (p =
0.037), prima di pranzo (p = 0.004) e alle ore 3:00 (p =
0.002), mentre i pazienti trattati con exenatide mostrava-
no livelli di glucosio plasmatico inferiori 2h dopo colazio-
ne (p <0.001) o cena (p <0.001). Inoltre i pazienti trattati
con exenatide mostravano una significativa riduzione del-
le escursioni glicemiche post-prandiali del mattino (p
<0.001), mezzogiorno (p <0.002) e sera (p <0.001) rispetto
a quelli trattati con insulina bifasica. Alla fine dello studio,
nel gruppo trattato con exenatide si osservava una ridu-
zione del peso corporeo, mentre nel gruppo trattato con
insulina esso era aumentato (Tabella 1). 

Effetti collaterali dell’exenatide
I più frequenti effetti collaterali associati al trattamento
con exenatide sono nausea, vomito e diarrea. Nei trial du-
rati 16-30 settimane, la nausea si è manifestata nel 27-39%
dei soggetti che avevano ricevuto il trattamento con exe-
natide 5 �g, e nel 28-59% dei soggetti trattati con exena-
tide 10 �g17. La nausea era transitoria, riducendosi tipica-
mente dopo 8 settimane, e non mostrava alcuna relazione
con la riduzione del peso, che si manteneva costante per
tutta la durata del trattamento. La monoterapia con exe-
natide non è inoltre associata ad ipoglicemia: con il 5, 4 e
1% dei casi in pazienti trattati rispettivamente con exena-
tide 5 µg e 10 �g e placebo (p = NS)9; un aumentato rischio
di ipoglicemia si osserva invece quando exenatide è som-
ministrata in combinazione con sulfaniluree, ma non con
la sola metformina10-12. 

Liraglutide

Liraglutide è un analogo acilato del GLP-1, con un’omolo-
gia aminoacidica del 97% con l’ormone endogeno intesti-
nale. La molecola di liraglutide presenta una sostituzione
aminoacidica in posizione 34 ed una catena di 16 atomi di
carbonio, legata tramite un residuo di glutammato alla li-
sina in posizione 26, che la rendono resistente alla degra-
dazione. L’emivita di liraglutide in pazienti con diabete di
tipo 2 è intorno alle 13h: ciò permette di somministrare il
farmaco in monodose giornaliera18. 

Trial di fase II 
Un primo studio di fase II, della durata di 1 settimana, è
stato condotto in 13 pazienti con diabete di tipo 2, ed ha
mostrato che liraglutide (6 �g/kg in monosomministrazio-
ne giornaliera sottocutanea) riduceva in maniera significa-
tiva la glicemia (p = 0.01)19. Un successivo studio, condotto
su 190 pazienti trattati per 12 settimane, ha esaminato
l’effetto di dosi crescenti di liraglutide (0.045, 0.225, 0.45,
0.60, o 0.75 mg), confrontate con una sulfanilurea (glime-
piride, 1-4 mg) o con placebo20. Il trattamento con liraglu-
tide causava una riduzione dose-dipendente dei livelli di
HbA1c. In particolare, il trattamento con le dosi più elevate
(0.60 e 0.75 mg) riduceva i livelli di HbA1c in maniera signi-
ficativa rispetto a placebo (p <0.001), mentre gli effetti
della liraglutide erano paragonabili a quelli della glimepi-
ride. Il peso corporeo risultava ridotto di 1.2 kg con liraglu-
tide alla dose di 0.45 mg (p <0.018 vs placebo). 
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In un trial randomizzato in doppio cieco di 14 settima-
ne, dosi più elevate di liraglutide (0.65, 1.25 o 1.9 mg una
volta al giorno) in monoterapia, sono stata confrontate con
il placebo in 163 soggetti con diabete tipo 221. Il trattamen-
to con liraglutide mostrava una significativa riduzione del
valore iniziale di HbA1c (-1.45, -1.40 e -0.98% rispettivamen-
te per liraglutide 1.90, 1.25, o 0.65 mg; p <0.0001) rispetto
a placebo (+0.29%). Il peso corporeo era ridotto in tutti i
gruppi con una perdita massimale nei soggetti trattati con
1.90 mg di liraglutide (-1.21 kg vs placebo; p = 0.039).

Trial di fase III
Il programma di studi di fase III Liraglutide Effect and Ac-
tion in Diabetes (LEAD) è stato disegnato per la valutazio-
ne dell’efficacia di liraglutide, in monoterapia o in associa-
zione con i diversi ipoglicemizzanti orali e per valutarne i
benefici rispetto alle terapie anti-diabete ad oggi disponi-
bili22.

Liraglutide in monoterapia
Lo studio LEAD-3, della durata di 52 settimane, ha messo a
confronto liraglutide in monoterapia con glimepiride in
monoterapia in 746 pazienti controllati in maniera subot-
timale con dieta ed attività fisica o con ipoglicemizzanti
orali in monoterapia23. Il trattamento con liraglutide (1.2
mg o 1.8 mg una volta al giorno) è risultato più efficace nel
ridurre i livelli di HbA1c. Inoltre, è stata osservata una signi-
ficativa riduzione del peso corporeo nei soggetti che assu-

mevano liraglutide e un incremento ponderale nei pazien-
ti trattati con glimepiride (p = 0.0001; Tabella 2)23-29.

Liraglutide in terapia combinata con 
ipoglicemizzanti orali
Nello studio LEAD-2, della durata di 26 settimane, 1091 pa-
zienti, non controllati adeguatamente da una terapia con
antidiabetici orali, sono stati assegnati al trattamento con
liraglutide in monosomministrazione giornaliera (0.6, 1.2
o 1.8 mg), placebo, o glimepiride (4 mg 1 volta/die)24. Tut-
ti i pazienti venivano trattati con metformina (1 g bid). Li-
raglutide (1.2 o 1.8 mg/die) ha mostrato la stessa efficacia
di glimepiride nel ridurre i livelli di HbA1c. Inoltre, nei sog-
getti in terapia con liraglutide si osservava una riduzione
di peso, al contrario in quelli trattati con glimepiride si evi-
denziava un incremento ponderale (p = 0.0001). È interes-
sante notare che studi condotti in sottogruppi del LEAD-2
e del LEAD-3 con dual-energy X-ray absorptiometry e con
tomografia computerizzata hanno dimostrato che il calo
ponderale ottenuto con liraglutide era dovuto ad una ri-
duzione della massa grassa accompagnato da una diminu-
zione sia del grasso sottocutaneo che di quello viscerale30. 

Nel trial LEAD-1, 1041 pazienti non adeguatamente
controllati dalla terapia con antidiabetici orali sono stati
assegnati al trattamento con una somministrazione gior-
naliera di liraglutide (0.6, 1.2 o 1.8 mg), placebo o rosigli-
tazone (4 mg/die), per 26 settimane; tutti i trattamenti era-
no in associazione a glimepiride (2-4 mg/die)25. Tutti i do-
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Tabella 2. Principali risultati degli studi di fase III con liraglutide23-29.

Studio Trattamenti a confronto � HbA1c � glicemia a digiuno � peso
(%) (mg/dl) (kg)

LEAD 125 Liraglutide 0.6 mg -0.60 -13 +0.7
(liraglutide + SU) Liraglutide 1.2 mg -1.08 -28 +0.3

Liraglutide 1.8 mg -1.13 -29 -0.2
Rosiglitazone 4 mg -0.44 -16 +2.1
Placebo +0.23 +18 -0.1

LEAD 224 Liraglutide 0.6 mg -0.69 -20 -1.8
(liraglutide + MET) Liraglutide 1.2 mg -0.97 -29 -2.6

Liraglutide 1.8 mg -1.00 -30 -2.8
Glimepiride 4 mg -0.98 -23 +1.0
Placebo +0.09 +7 -1.5

LEAD 323 Liraglutide 1.2 mg -0.84 -15 -2.1
(monoterapia) Liraglutide 1.8 mg -1.14 -25 -2.5

Glimepiride 8 mg -0.51 -5 +1.1

LEAD 426 Liraglutide 1.2 mg -1.5 -40 -1.0
(liraglutide + MET Liraglutide 1.8 mg -1.5 -44 -2.0
+ tiazolidinedioni) Placebo -0.5 +8 +0.6

LEAD 527 Liraglutide 1.8 mg -1.33 -1.81 -1.8
(liraglutide + MET + SU) Insulin glargine -1.09 +1.62 +1.6

Placebo -0.24 -0.42 -0.4

LEAD 628 Liraglutide 1.8 mg -1.12 -29 -3.2
(liraglutide a confronto Exenatide 10 �g bid -0.79 -11 -2.8
con exenatide)

Pratley et al.29 Liraglutide 1.2 mg -1.24 -33 -2.8
confronto con Liraglutide 1.8 mg -1.50 -38 -3.3
sitagliptin) Sitagliptin 100 mg -0.90 -15 -0-9

Bid = 2 volte al giorno; HbA1c = emoglobina glicata; MET = metformina; SU = sulfanilurea.
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saggi di liraglutide riducevano in maniera significativa i li-
velli di HbA1c in confronto con il placebo, (p <0.0001), men-
tre solo i due dosaggi più alti di liraglutide erano più effi-
caci rispetto al rosiglitazone (p <0.0001). Il peso corporeo
era ridotto nei soggetti trattati con liraglutide 1.8 mg (p
<0.0001 vs rosiglitazone), mentre risultava aumentato con
liraglutide 1.2 mg e rosiglitazone.

Nel trial LEAD-4, 533 pazienti non adeguatamente con-
trollati dalla terapia con antidiabetici orali sono stati asse-
gnati a trattamento con liraglutide in monosomministra-
zione giornaliera (1.2 o 1.8 mg) o placebo, in associazione
a metformina (1 g bid) e rosiglitazone (4 mg bid) per 26
settimane26. Il trattamento con liraglutide determinava
una maggiore riduzione dei livelli di HbA1c rispetto al pla-
cebo (p <0.0001) associata ad una riduzione significativa
del peso corporeo (p <0.0001 vs placebo; Tabella 2). 

Confronto fra liraglutide e insulina
Nello studio LEAD-5 della durata di 26 settimane, l’effica-
cia di liraglutide (1.8 mg 1 volta/die) è stata comparata a
quella dell’insulina glargine, entrambe in associazione con
metformina e glimepiride, in 581 pazienti con diabete di
tipo 2 che non ottenevano un adeguato controllo glicemi-
co dalla terapia con antidiabetici orali27. I soggetti trattati
con liraglutide mostravano una maggiore riduzione dei li-
velli di HbA1c rispetto a quelli trattati con insulina glargine
(p = 0.001). Il trattamento con liraglutide induceva una si-
gnificativa riduzione del peso corporeo, al contrario con
insulina glargine si osservava un incremento ponderale (p
= 0.0001; Tabella 2).

Confronto fra liraglutide ed exenatide 
Nel trial LEAD-6 della durata di 26 settimane, l’efficacia di
liraglutide (1.8 mg 1 volta/die) è stata confrontata con
quella di exenatide (10 µg bid) in 464 soggetti con diabete
di tipo 2, che non raggiungevano un adeguato controllo
glicemico nonostante il trattamento a dosi massimali di
metformina e/o sulfaniluree28. Il trattamento con metfor-
mina e/o sulfaniluree veniva mantenuto in tutti i pazienti.
Liraglutide riduceva i livelli di HbA1c in maniera significati-
vamente maggiore rispetto a exenatide (p <0.0001) ed i
due farmaci favorivano una riduzione di peso sovrapponi-
bile (Tabella 2). 

Confronto fra liraglutide e l’inibitore del dipeptidil
peptidasi-4 sitagliptin
Un ultimo studio della durata di 26 settimane ha valutato
l’efficacia di liraglutide (1.2 o 1.8 mg 1 volta/die) rispetto a
sitagliptin (100 mg 1 volta/die), come trattamento aggiun-
tivo in 665 pazienti con diabete di tipo 2 con un inadegua-
to controllo glicemico con metformina29. La terapia con li-
raglutide ha mostrato una riduzione significativa dei livel-
li di HbA1c rispetto a quella con sitagliptin (p <0.0001 per
entrambe le dosi di liraglutide). La riduzione del peso cor-
poreo era significativamente maggiore con liraglutide ri-
spetto a sitagliptin (p <0.0001 per entrambe le dosi di lira-
glutide; Tabella 2). 

Effetti collaterali di liraglutide
Gli eventi avversi più comuni associati all’uso di liraglutide
sono i disturbi gastrointestinali, quali nausea (5-40%), vo-
mito (4-17%) e diarrea (7-19%)22-30. La maggior parte degli

eventi avversi era di modesta entità e tendeva a ridursi do-
po le prime 4 settimane di trattamento. Nello studio LEAD-
6 la nausea si è risolta più velocemente nei pazienti trattati
con liraglutide rispetto a quelli trattati con exenatide28. Do-
po 6 settimane la percentuale di soggetti con nausea trat-
tati con liraglutide era dell’8.1% rispetto al 15.8% di exena-
tide, e a 26 settimane solo il 2.5% dei soggetti trattati con
liraglutide riferiva nausea rispetto all’8.6% del gruppo trat-
tato con exenatide. È inoltre importante notare che, poiché
liraglutide stimola la secrezione insulinica e inibisce quella
del glucagone in modo glucosio-dipendente cosicché il suo
effetto regolatorio sul rilascio di questi due ormoni si ridu-
ce quando i livelli di glucosio diventano normali e la secre-
zione di insulina non è stimolata in corso di ipoglicemia. Per
tale motivo rari casi di ipoglicemia sono stati riportati nel
corso degli studi LEAD, con un tasso di ipoglicemie non gra-
vi di 0.03 -1.9 episodi per paziente per anno23-29. 

Conclusioni

Nel complesso i trial clinici dimostrano che liraglutide ed
exenatide inducono una significativa riduzione della HbA1c

sia in monoterapia che in associazione con altri ipoglice-
mizzanti orali. L’uso di tali farmaci è inoltre associato a per-
dita di peso, che appare ancor più evidente quando para-
gonata all’incremento ponderale che si associa ai tratta-
menti con farmaci tradizionali quali le sulfoniluree, i tiazo-
lidinedioni e l’insulina e a un basso rischio di ipoglicemie.

Riassunto

Gli analoghi del glucagon-like peptide-1 (GLP-1) rappresentano
una nuova opzione terapeutica per il diabete mellito di tipo 2 che
si prefigge di superare le principali limitazioni della terapia tradi-
zionale, in particolare il rischio di ipoglicemia e l’aumento di peso.
In questa rassegna sono presentati i dati degli studi clinici di fase II
e III che hanno valutato l’efficacia e la sicurezza di liraglutide ed
exenatide, i due analoghi del GLP-1 attualmente disponibili nel
prontuario terapeutico italiano. I dati di tali studi dimostrano che
liraglutide ed exenatide inducono una riduzione della glicemia si-
mile a quella ottenuta con le tradizionali terapie per il diabete di
tipo 2 e, a differenza di quanto avviene per farmaci di altre classi,
quali insulina, tiazolidinedioni, e sulfaniluree, il loro uso è associa-
to ad una consistente riduzione del peso corporeo e ad un ridotto
rischio di ipoglicemia. 

Parole chiave: Analoghi del glucagon-like peptide 1; Emoglobina
glicata; Exenatide; Glicemia; Liraglutide; Peso corporeo.
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