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Abstract 
Administration of basal insulin formulations is often used when oral ther-
apies fail to achieve and/or maintain adequate glucose control in T2DM. 
However, observational studies documented that a large percentage of 
basal insulin treated subjects fails to achieve glycemic targets. Among the 
possible strategies to intensify basal insulin therapy, addition of a GLP-1 
RA has several advantages. Indeed GLP-1 RA mechanism of action could 
be seen as complementary to insulin action. Furthermore, studies have 
shown that addition of a GLP-1 RA to basal insulin improves HbA1c with 
a minimal increase in the risk of hypoglycemia and null or modest weight 
gain. Addition of a GLP-1 RA to basal insulin therapy might be easier if per-
formed by switching from daily basal insulin injections to daily injections 
of a fixed dose combination of a GLP-1 RA+basal insulin preparation. Two 
such fixed combinations are presently available, IDegLira (Degludec Insu-
lin + Liraglutide) and IGlarLixi (Insulin Glargine+Lixisenatide). Two studies 
with IDegLira and one study with IGlarLixi have shown that these com-
binations are more efficacious and safer than mere up-titration of basal 
insulin. Use of fixed dose GLP-1 RA+basal insulin combination appears 
therefore an excellent strategy of basal insulin intensification. No studies 
are availbe directly comparing efficacy and safety of IGlarLixi and IDe-
gLira. Data obtained in registration trials appear numerically better for 
IDegLira. Furthermore, as compared to IGlarLixi, IDegLira offers a greater 
flexibility in time of administration.
KEY WORDS basal insulin; GLP-1 RA; liraglutide; lixisenatide; fixed dose 
combination. 

Riassunto
Spesso, quando, in soggetti con diabete mellito di tipo 2 (DM2) le tera-
pie con farmaci orali non sono sufficienti per raggiungere o mantenere 
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un adeguato controllo metabolico, si fa ricorso alla 
terapia con insulina basale. Tuttavia, una serie di 
studi osservazionali hanno dimostrato che una lar-
ga percentuale di soggetti trattati con insulina basa-
le non raggiunge target di controllo glicemico sod-
disfacenti. Tra le diverse strategie di intensificazione 
del trattamento con insulina basale, la aggiunta in 
terapia di un agonista recettoriale del GLP-1 (GLP-1 
RA) sembra offrire diversi vantaggi. Infatti, i meccani-
smi di azione dei GLP-1 RA appaiono complementari 
ai meccanismi di azione dell’insulina. Inoltre, diversi 
studi hanno dimostrato che la aggiunta di un GLP-1 
RA alla insulina basale permette un notevole miglio-
ramento del compenso metabolico con un aumento 
minimo del rischio di ipoglicemia ed un incremento 
ponderale nullo o molto modesto. L’aggiunta di un 
GLP-1 RA in soggetti trattati con insulina basale può 
essere reso ancora più facile dalla sostituzione della 
iniezione giornaliera di insulina basale con una inie-
zione giornaliera di una preparazione contenente 
un GLP-1 RA + una insulina basale in combinazione 
fissa. Due preparazioni di questo tipo sono al mo-
mento disponibili: IDegLira (insulina degludec+lira-
glutide) ed IGlarLixi (insulina glargina+lixisenatide). 
Due studi con IDegLira ed uno studio con IGlarLixi 
hanno dimostrato che l’uso di queste combinazioni 
nella intensificazione della terapia insulinica basale 
è più efficace e più sicuro rispetto alla semplice tito-
lazione più aggressiva della insulina basale. Quindi, 
l’uso di combinazioni fisse i GLP-1 RA + insulina ba-
sale può essere considerato una eccellente strate-
gia di intensificazione della insulinizzazione basale. 
Non esistono studi che mettano a confronto diretto 
efficacia e sicurezza di IDegLira e di IGlarLixi in sog-
getti precedentemente trattati con insulina basale, 
tuttavia, relativamente ai dati ottenuti negli studi 
registrativi di entrambi, quelli ottenuti con IDegLira 
sembrerebbero leggermente migliori. Infine, a pa-
ragone di IGlarLixi, l’uso di IDegLira consente una 
maggiore flessibilità dell’ora di somministrazione.
PAROLE CHIAVE insulina basale; GLP-1 RA; liraglu-
tide; lixisenatide; combinazioni fisse.

Introduzione 
L’attuale paradigma terapeutico della gestione 
deldiabete mellito di tipo 2 (DM2) richiede il rag-
giungimento di una serie di target metabolici, che 
comprendono anche la riduzione della glicemia a 
digiuno o dei livelli di glicata, ritenuti efficaci ai fini 
di minimizzare il rischio di sviluppare complicanze 
micro- e macrovascolari. Gli obiettivi terapeutici da 

raggiungere sono quelli suggeriti dalle raccomanda-
zioni ADA/EASD(1), per il raggiungimento dei quali, in 
una certa percentuale di pazienti, diviene opportuno 
il ricorso alla terapia insulinica basale. Tuttavia, dai 
dati disponibili si evince che una elevata percentua-
le di soggetti con DM2 non raggiunge i target sugge-
riti di controllo metabolico nonostante il ricorso alla 
terapia insulinica basale(2-5). Anche in trial specifica-
mente disegnati per raggiungere il miglior controllo 
possibile attraverso il trattamento con insulina basa-
le, come il “classico” studio Treat-to-Target(4) la per-
centuale di pazienti che raggiungeva una HbA1c di 
7% o inferiore era del 58%. Il che vuol dire che oltre il 
40% dei pazienti, pur nell’ambito dello stretto moni-
toraggio clinico che il trial imponeva, e nonostante 
un ambizioso e rigoroso algoritmo di titolazione del-
la insulina basale, non raggiungeva il target prefissa-
to. Dati da studi osservazionali retrospettivi offrono 
un panorama ancor più sconfortante: analisi di data 
base sia degli USA che degli UK dimostrano che, a 
distanza di 2/3 anni dall’inizio della terapia insulini-
ca, meno del 30% di pazienti con DM2 raggiungeva il 
target glicemico prefissato.(6,7). Si pone quindi la ne-
cessità di intensificare la terapia insulinica basale, 
ancorché fare questo attraverso il ricorso ad una o 
più iniezioni di insulina rapida ai pasti risulti in un 
regime complesso e difficile da seguire per il pazien-
te. Di conseguenza, nonostante la terapia insulinica 
multi-iniettiva possa teoricamente essere molto effi-
cace nella riduzione della glicemia, permettendo in 
molti casi di raggiugere i livelli desiderati di glucosio 
ematico, una forte riluttanza esiste non solo ad ini-
ziare, ma anche ad intensificare la terapia insulinica. 
Questo molto spesso impedisce, nella pratica clini-
ca, di raggiungere gli obiettivi glicemici ottimali(8). La 
terapia con agonisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1 RA) 
ha la potenzialità di agire sulla fine regolazione della 
omeostasi glicemica mediante la soppressione dei 
livelli di glucagone insieme all’aumento della secre-
zione insulinica.(9,10) Inoltre, grazie al meccanismo 
d’azione glucosio dipendente, il trattamento con 
GLP-1 RA si associa ad una bassa incidenza di eventi 
ipoglicemici.(11) Questi farmaci inoltre inducono una 
discreta perdita di peso(12) e potrebbero rallentare la 
progressione della malattia grazie ad un possibile 
effetto protettivo della funzione beta-cellulare.(11,13,14) 

Infine, la loro azione ipoglicemizzante appare robu-
sta e duratura nel tempo: essa è dovuta in primis ad 
un effetto sulla riduzione della glicemia post-pran-
diale, ma, nel caso dei GLP-1 RA a lunga durata di 
azione, come, ad esempio, liraglutide, anche ad un 
discreto effetto sulla glicemia a digiuno.(15) Quindi, 
associare un GLP-1 RA ad un’insulina basale, con la 
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potenzialità di massimizzare il controllo metabolico, 
minimizzare il rischio di ipoglicemia, ridurre l’incre-
mento ponderale indotto dall’insulina e, nel caso 
di terapia insulinica già impostata, ridurne le dosi 
è una ipotesi con un solido razionale che verrà ap-
presso discusso. 

Razionale fisiopatologico per  
la terapia di combinazione
con analoghi del GLP-1 ra  
e Insulina
COMPENSO GLICEMICO

L’insulina basale permette il controllo dei livelli di 
glicemia a digiuno.(16) I GLP-1 RA, allo stesso tempo, 
riducono i livelli di glicemia a digiuno e le escur-
sioni glicemiche post-prandiali.(17,18) Nel periodo 
post-prandiale i GLP-1 RA riducono la produzione 
epatica di glucosio mediante l’aumento della secre-
zione insulinica associata alla riduzione della secre-
zione di glucagone.(19,20) Anche in caso di funzione 
β cellulare severamente compromessa, i GLP-1 RA 
mantengono la loro azione ipoglicemizzante attra-
verso la soppressione del rilascio di glucagone dalle 
cellule α intervenendo su uno dei difetti patogene-
tici del DM2 su cui le altre terapie non hanno alcun 
effetto.(21) Questo è ben dimostrato da studi osserva-
zionali su soggetti con DM1 i quali dimostrano che, a 
prescindere dalla funzione beta cellulare residua, la 
terapia con liraglutide riduce i livelli postprandiali di 
glucagone e permette di ridurre la dose di insulina 
con un miglioramento del compenso metabolico.(22) 
Di conseguenza, la combinazione GLP-1 RA ed insu-
lina basale dovrebbe consentire di massimizzare il 
controllo glicemiconel paziente con DM2. 
Tutti i trial clinici che hanno valutato l’uso di liraglu-
tide q.d o exenatideb.i.d. in associazione ad insuli-
na basale hanno dimostrato la capacità di questa 
combinazione di ridurre la emoglobina glicosilata. 
Inoltre,in molti di questi trial, un’alta proporzio-
ne di pazienti raggiungeva livelli di glicata <7% (53 
mmol/mol). I recenti trial clinici che hanno valuta-
to, in pazienti con inadeguato controllo metabolico, 
l’aggiunta di una GLP-1 RA a lunga durata d’azione 
alla preesistente terapia insulinica basale hanno 
mostrato un significativo miglioramento del com-
penso glicemico e una riduzione di peso corporeo in 
assenza di aumento degli episodi ipoglicemici e di 
effetti collaterali (Duration(23) e AWARD-9(24)). La com-
binazione di GLP-1 RA e insulina basale si associa 

dunque ad un importante miglioramento del con-
trollo metabolico in questi pazienti, con un effetto 
duraturo nel tempo(25).

IPOGLICEMIA E PESO CORPOREO

I GLP-1 RA stimolano la secrezione di insulina in 
modo glucosio dipendente e non inibiscono la ri-
sposta della alfa cellula all’ipoglicemia(9,20), questo 
fa sì che il loro impiego in terapia si associ ad una 
incidenza di episodi ipoglicemici molto bassa.(11) 

Utilizzare un GLP-1 RA al posto di un’insulina pran-
diale per il controllo delle escursioni glicemiche 
post-prandiali minimizza quindi il rischio di ipogli-
cemia. 
L’uso di insulina si associa generalmente ad au-
mento di peso.(26) Al contrario, l’uso di GLP-1 RA 
si associa a calo ponderale, verosimilmente at-
traverso effetti sul sistema nervoso centrale che 
portano ad una modificazione del senso di fame 
e sazietà.(12) L’entità del calo ponderale associato 
a terapia con GLP-1 RA è comunque influenzata 
anche dalla terapia concomitante. Quindi, in li-
nea di principio, ci si potrebbe aspettare, usan-
do un GLP-1 RA associato ad insulina basale, un 
effetto positivo sul peso, o, comunque, un incre-
mento ponderale minore rispetto a quello che 
conseguirebbe ad una intensificazione della te-
rapia operato introducendo la somministrazione 
di insulina prandiale. Inoltre, la associazione di 
un GLP-1 RA alla terapia con insulina basale già 
in atto potrebbe indurre una riduzione delle dosi 
di insulina, con conseguenti ulteriori benefici sul 
peso corporeo. È importante notare che ogni be-
neficio ottenuto sul peso corporeo è comunque 
di particolare rilevanza, considerando che l’au-
mento di peso a sua volta peggiora il controllo 
metabolico e peggiora il rischio di progressione 
del DM2, e che l’obesità è un fattore di rischio si-
gnificativo per l’aumento dimorbidità e mortalità 
nei pazienti con DM2.(27) Al contrario, la perdita 
di peso o il controllo dell’incremento pondera-
le (osservato nei trial clinici che hanno valutato 
la terapia di associazione GLP-1 RA con insulina 
basale) possono innescare un effetto positivo sul 
compenso metabolico, riducendo la morbidità e 
la mortalità associate al DM2.(27)

Quindi, associare un GLP-1 RA alla terapia insulinica 
basale, rispetto ad un regime insulinico basal–bo-
lus, comporta un notevole guadagno in termini di 
riduzione degli eventi ipoglicemici e del controllo 
del peso corporeo, come è emerso dagli studi che 
hanno confrontato le due strategie di intensificazio-
ne e da metanalisi degli stessi(28–30).
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ne dimostrano la efficacia e la sicurezza e dati che 
suggeriscono che essa rappresenti una strategia di 
intensificazione della terapia insulinica basale su-
periore rispetto alla intensificazione con insulina 
prandiale. Tuttavia, tra gli ostacoli alla intensifica-
zione della terapia insulinica vi è sicuramente anche 
la comprensibile riluttanza da parte del paziente (e 
spesso da parte del medico) ad “intensificare” la fre-
quenza con la quale la terapia iniettiva deve essere 
somministrata. Quindi, la intensificazione della te-
rapia in termini di numero di iniezioni non sempre 
viene facilmente accettata. Questo è il razionale che 
ha portato alla realizzazione di formulazioni dove un 
GLP-1 RA è somministrabile in contemporanea ad 
una insulina basale in una unica iniezione con i due 
composti presenti in rapporto fisso nella stessa so-
luzione e somministrati attraverso lo stesso device.

EFFICACIA E SICUREZZA DELLE COMBINAZIONI 
PRE-COSTITUITE

Due combinazioni in associazione precostituita di 
insulina basale e GLP-1 RA sono attualmente dispo-
nibili per il trattamento del DM2: IDegLira e IGlarLixi. 
IDegLira è un’associazione precostituita di insulina 
degludec e di liraglutide in una penna pre-riempita 
da 3 ml, contenente 100 unità/mL (U/mL) di deglu-
dec e 3.6 mg/mL di liraglutide. L’insulina degludec 
è un analogo dell’insulina ad azione basale in cui 
l’aggiunta di un acido grasso alla catena peptidica 
comporta modificazioni strutturali che determinano 
la formazione nel sottocute di aggregati molecolari 
la disgregazione dei quali assicura un afflusso co-
stante di insulina attiva dal sottocute al circolo. La 
somministrazione di insulina degludec permette 
di ottenere a steady-state profili di insulinemia vir-
tualmente piatti durante le 24 ore, a prescindere 
dall’orario di somministrazione.(38) Liraglutide è un 
GLP-1 RA a somministrazione giornaliera (tempo di 
dimezzamento: circa 13 ore) caratterizzato da una 
similarità della sequenza amminoacidica del 97% 
con il GLP-1 nativo. La somministrazione di liragluti-
de una volta al giorno permette una riduzione della 
curva glicemica post-prandiale successiva a tutti i 
pasti della giornata: alcuni studi hanno anche dimo-
strato un effetto di liraglutide nella riduzione della 
glicemia a digiuno.(39)

IGlarLixi è un’associazione precostituita di insulina 
glargina e lixisenatide. La preparazione è disponi-
bile in due diversi rapporti di combinazione, ovvero 
in penna pre-riempita da 3 ml, contenente 100 U/
mL di glargina e 33 µg/mL di lixisenatide oppure in 
penna pre-riempita da 3 ml, contenente 100 U/mL 
di glargina e 50 µg/mL di lixisenatide. Lixisenatide è 

DOSE DI INSULINA

Il miglioramento del controllo glicemico ottenuto as-
sociando un GLP-1 RA ad un regime di insulina basale 
potrebbe permettere di ridurre la dose quotidiana di 
insulina, minimizzando quindi ulteriormente il rischio 
di eventi ipoglicemici e di incremento ponderale.  La 
riduzione del fabbisogno insulinico è stata osservata 
in numerosi studi clinici che hanno valutato l’associa-
zione di un GLP-1RA alla terapia insulinica multi-iniet-
tiva già in atto, con una significativa riduzione della 
dose prandiale o di insulina premiscelata e in alcuni 
casi, la sospensione dell’insulina.(31,32)

Sostituire la terapia insulinica basale con terapia 
con GLP-1 RA potrebbe invece non essere a scelta 
ottimale, come osservato in uno studio nel quale 
i pazienti che hanno sospeso la terapia insulinica 
all’inizio di quella con exenatide sono andati incon-
tro ad un peggioramento del controllo metabolico 
in circa il 50% dei casi. Questo suggerisce di non 
interrompere la terapia insulinica quando si inizia 
l’uso concomitante di un GLP-1 RA. È necessario in-
vece valutare la riduzione della dose di insulina nel 
momento in cui il compenso metabolico migliora 
sensibilmente,(33) invitando il paziente a rilevare i li-
velli di glucosio ematico con una frequenza idonea 
alla titolazione in sicurezza della dosi di insulina, 
almeno nel primo periodo della terapia combinata.

ULTERIORI VANTAGGI

È utile anche richiamare l’attenzione sul fatto che 
relativamente alla terapia insulinica, pur essendoci 
ormai dati solidi che ne testimoniano la sicurezza 
cardiovascolare,(34,35) manca ancora la dimostrazio-
ne incontrovertibile che essa sia in grado di deter-
minare protezione cardiovascolare. Si vanno invece 
accumulando evidenze che dimostrano come la 
terapia con GLP-1 RA si associ ad una riduzione del 
rischio di eventi cardiovascolari maggiori, almeno in 
pazienti con storia di pregressi eventi cardiovascola-
ri.(36,37) Negli studi in questione, i GLP-1 RA venivano 
usati in add on a qualsiasi terapia precedentemente 
in atto per a cura del DM2, di conseguenza anche in 
add on a terapia insulinica. Intensificando quindi la 
terapia insulinica basale con l’aggiunta di un GLP-1 
RA si potrebbero teoricamente sfruttare anche i van-
taggi sul rischio cardiovascolare dimostrati da alcu-
ne delle molecole di questa classe.

GLP-1 RA + INSULINA BASALE: ASSOCIAZIONE 
LIBERA O COMBINAZIONE PRE-COSTITUITA

La terapia combinata insulina basale + GLP-1 RA ha 
dunque un forte razionale, sufficienti dati clinici che 
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un derivato dell’exendin-4 la cui azione sulle glice-
mie postprandiali è principalmente dovuta al ritar-
do dello svuotamento gastrico e all’inibizione della 
secrezione di glucagone. Il tempo di dimezzamento 
di lixisenatide è di 2–4 ore; la durata d’azione breve 
comporta un controllo della glicemia postprandiale 
principalmente sul pasto prima del quale è stata 
effettuata la somministrazione(40). L’efficacia clini-
ca e la sicurezza di IDegLirae di IGlarLixi sono state 
oggetto di in una serie di studi clinici di fase 3 (pro-
grammi DUAL e LixiLan rispettivamente, Tabella 1). 
Gli studi sono stati condotti in varie tipologie di pa-
zienti con DM: soggetti non adeguatamente control-
lati con ipoglicemizzanti orali (DUAL I,(41) IV,(42) VI(43) e 
LixiLan-O(44) a novel titratable fixed-ratio combina-
tion of insulin glargine (iGlar), non adeguatamente 
controllati con GLP-1 RA (DUAL III)(45), non adegua-
tamente controllati con insulina basale (DUAL II,(46) 

double-blind trial, patients with type 2 diabetes 
(A1C 7.5-10.0% [58-86 mmol/mol] V(47) e LixiLan-L(48) 

a novel, titratable, fixed-ratio combination of insulin 
glargine (iGlar) o con terapia insulinica basal-bolus 
(DUAL VII)(49). Non esistono al momento confronti 
diretti tra IDegLira ed IGlarLixi: occorre però osser-
vare che il programma DUAL è molto più esteso 
del programma LixiLan ed ha esplorato molteplici 
situazioni cliniche permettendo anche il confronto 
tra IDegLira e diversi comparator. Occorre anche os-
servare che tutti gli studi (di entrambi i programmi), 
che verranno appresso descritti in maggior detta-
glio, hanno in genere documentato buona efficacia 
delle combinazioni fisse insulina/GLP-1 RA oltre ad 
evidenziare una serie di vantaggi di esse. Tra questi, 
un beneficio sul peso (neutralità o riduzione), una ri-
duzione degli episodi ipoglicemici ed una riduzione 
del fabbisogno insulinico complessivo (Tabella 1). 
Tre studi con IDegLira ed uno studio con IGlarLixi 
hanno valutato efficacia e sicurezza delle combina-
zioni fisse in soggetti che fallivano il trattamento con 
farmaci antidiabete orali in monoterapia o in com-
binazione.
Per quello che riguarda IGlarLixi, lo studio LixiLan-O 
ne ha valutato efficacia e sicurezza in pazienti in trat-
tamento con metformina ± altro ipoglicemizzante 
orale(44). In questo studio, il trattamento con IGlarLixi 
è stato confrontato verso l’aggiunta di sola lixisena-
tide o di sola insulina glargina. L’add-on di IGlarLixi, 
dopo 30 settimane di trattamento, permetteva di 
raggiungere una maggiore riduzione in termini di 
HbA1c (-1.6% vs 1.3% nel braccio glargina e 0.9% 
nel braccio lixisenatide, p<0.0001), con un tasso di 
eventi ipoglicemici simile nei pazienti trattati con 
IGlarLixi e glargina, ed inferiore rispetto ai pazienti 

trattati con sola lixisenatide. Nei pazienti trattati con 
la combinazione precostituita si osservava una mo-
desta riduzione del peso corporeo (-0.3 Kg) comun-
que minore di quella osservata nei soggetti trattati 
con sola lixisenatide (-2.3 kg) ma decisamente mi-
gliore dell’aumento di 1.1 kg osservato con il tratta-
mento con sola glargina. Inoltre, i pazienti trattati 
con IGlarLixi presentavano, rispetto a lixisenatide da 
sole, una minore incidenza di effetti collaterali ga-
strointestinali.(44)

Efficacia e sicurezza di IDegLira sono state studiate 
in add on a diverse combinazioni di farmaci orali 
antidiabete. Nel primo degli studi del programma 
DUAL la terapia con IDegLira è stata confrontata 
verso terapia con la sola Liraglutide o con la sola 
insulina degludec (opportunamente titolata sulla 
base della glicemia a digiuno) in add on a metfor-
mina ± pioglitazone in pazienti che fallivano il trat-
tamento precedente con le due molecole orali.(41) 
Dopo 26 settimane di terapia, IDegLira si dimostrava 
significativamente più efficace nella riduzione della 
HbA1c rispetto alle singole componenti (-1.9% IDe-
gLira; - 1.4% degludec; -1.3% liraglutide). Inoltre, e 
probabilmente più importante dal punto di vista 
clinico, il 60.4% dei soggetti trattati con IDegLira rag-
giungeva il target di<7% di HbA1c senza ipoglicemie, 
rispetto al solo 40.9% dei pazienti trattati con sola 
degludec che raggiungeva questo target composi-
to (p<0.0001).41 Riguardo al peso, i soggetti trattati 
con la combinazione fissa perdevano circa 0,5 Kg 
rispetto al baseline, laddove i pazienti trattati con 
sola insulina mostravano, come atteso, un modesto 
ma significativo incremento ponderale ed i pazienti 
trattati con il solo GLP-1 RA mostravano un signifi-
cativo decremento ponderale di 3 Kg in media.(41) I 
risultati ottenuti a 26 settimane venivano poi suc-
cessivamente confermati dalla estensione dello stu-
dio ad un anno di follow-up, che dimostra i vantaggi 
della combinazione fissa rispetto alla utilizzazione 
dei due componenti da soli vengono mantenuti nel 
tempo.(50)

La stessa tipologia di pazienti (in terapia con metfor-
mina ±pioglitazone) veniva arruolata anche nello 
studio DUAL VI. Questo studio confermava come 
una titolazione di IDegLirapiù semplice (1 volta alla 
settimana sulla base di 2 valori di glicemia a digiu-
no) fosse efficace al pari di quella lievemente più 
complessa (2 volte alla settimana sulla base di 3 mi-
surazioni) utilizzata nello studio DUAL I, dimostran-
do che con un approccio veramente semplice (1 
iniezione al giorno non necessariamente legata alla 
assunzione del pasto, 2 misurazioni della glicemia 
a digiuno alla settimana e titolazione settimanale) 
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si possa raggiungere un importante miglioramento 
del compenso glicemico, con basso rischio di ipogli-
cemia e senza incremento ponderale.(43)

Pazienti in trattamento con una diversa combinazio-
ne di farmaci antidiabetici orali (sulfoniluree o glinidi 
± metformina) venivano invece arruolati nello studio 
DUAL IV e randomizzati ad aggiungere placebo.42 
Dopo 26 settimane ed una titolazione progressiva 
effettuata per raggiungere un target di glicemia a di-
giuno compresa tra 72-108 mg/dl, la HbA1c scendeva 
comprensibilmente in maniera significativamente 
maggiore nei pazienti del braccio IDegLira rispetto 
al braccio placebo (da 7.9% a 6.4% e da 7.9% a 7.4% 
rispettivamente). Come atteso, il tasso di eventi ipo-
glicemici era maggiore nei pazienti trattati con l’as-
sociazione GLP-1 RA/insulina rispetto al placebo 
(3.5 vs 1.4 eventi/anno rispettivamente), ma occorre 
considerare che i soggetti nel braccio di trattamento 
attivo raggiungevano un livello di HbA1c in media di 1 
punto percentuale inferiore rispetto ai soggetti espo-
sti a placebo e che comunque, in entrambi i gruppi, 
i pazienti continuavano ad essere trattati anche con 
sulfoniluree.(42)

La efficacia e la sicurezza della combinazione fissa 
GLP-1 RA in soggetti che fossero già in trattamento 
con un GLP-1 RA non avendo, con esso, raggiunto 
un controllo ottimale sono state esplorate solo con 
la combinazione IDegLira. Nello studio DUAL III, in-
fatti, è stato valutato se IDegLira, paragonata alla 
dose massima di GLP-1 RA, consentisse un miglio-
ramento della HbA1c in soggetti già in terapia con 
GLP-1 RA in associazione ad ipoglicemizzanti orali.45 
Dopo 26 settimane di terapia, la HbA1c si riduceva 
da 7.8% a 6.4% nei pazienti trattati con IDegLira e da 
7.7 a 7.4% nei soggetti che non modificavano la te-
rapia con GLP-1 RA. Il tasso di ipoglicemie era basso 
in entrambi i gruppi ma più elevato nei soggetti del 
braccio IDegLira. Come atteso, l’introduzione della 
insulina in terapia, seppure in combinazione fissa 
con liraglutide, faceva sì che i soggetti nel braccio 
IDegLira andassero incontro ad aumento ponderale 
(+ 2.0 Kg rispetto al baseline) mentre nei soggetti che 
proseguivano la terapia con GLP-1 RA aumentando 
la posologia fino alla dose massima si registrava un 
ulteriore decremento ponderale (-0.8 Kg rispetto al 
baseline).(45)

Nonostante gli eccellenti dati di efficacia e sicurez-
za dimostrati dalle combinazioni fisse in soggetti in 
trattamento con farmaci orali o in soggetti in tratta-
mento con farmaci orali + GLP-1 RA (che sono valsi a 
queste formulazioni la indicazione all’uso in questi 
soggetti da parte dell’FDA e dell’EMA), in Italia que-
ste formulazioni sono concesse in regime di rimbor-

sabilità solo quando impiegate in sostituzione della 
terapia insulinica basale ed ai fini di “intensificare” 
quest’ultima. Per il nostro paese, quindi, assumono 
particolare importanza gli studi che hanno valutato 
l’impiego di queste formulazioni in soggetti in trat-
tamento non ottimale con insulina basale + terapia 
orale antidiabete. Relativamente a questi soggetti, 
sono disponibili due studi condotti con IDegLira ed 
un solo studio condotto con IGlarLixi.
Relativamente a quest’ultima formulazione, lo stu-
dio in questione è lo studio LixiLan-L, nel qualela 
sostituzione della terapia con insulina glargina con 
IGlarLixi nel braccio in trattamento attivo è stata con-
frontata con la intensificazione della titolazione della 
insulina glargina nel braccio di controllo.48 La riduzio-
ne della HbA1c era significativamente maggiore nei 
soggetti che assumevano IGlarLixi (-1.1% vs -0.6%; 
p<0.0001). Gli eventi ipoglicemici si sono distribuiti 
uniformemente tra i due gruppi, mentre la terapia 
con IGlarLixi risultava in un significativo vantaggio sul 
peso corporeo che si riduceva, seppur modestamen-
te con IGlarLixi mentre aumentava modestamente 
nel gruppo che intensificava la titolazione di insulina 
glargina(-0.7kg vs +0.7kg; p<0.0001).(48)

Due studi dal disegno sostanzialmente simile han-
no invece investigato efficacie e sicurezza di IDe-
gLira in soggetti non adeguatamente compensati 
da trattamento con insulina basale + terapia orale.
(46,47). Lo studio DUAL II prevedeva l’arruolamento 
di soggetti con DM2 già in terapia con una insulina 
basale in associazione a metformina ± sulfoniluree 
o glinidi, la sospensione delle terapie ipoglicemiz-
zanti con eccezione della metformina e la successi-
va randomizzazione a terapia con IDegLIra o deglu-
dec con uno schema di titolazione il cui obiettivo 
era una glicemia a digiuno tra 72 e 90 mg/dl. La 
titolazione di entrambe le preparazioni non poteva 
andare oltre i 50 dose steps per IDegLira o le 50 U 
per insulina degludec, in modo che la dose massi-
ma di insulina somministrabile nei due bracci fosse 
sovrapponibile. IDegLira si dimostrava nettamente 
superiore a insulina degludec in termini di riduzio-
ne della HbA1c (-1.9% vs 0.9 % con degludec, p < 
0.0001) presentando al contempo benefici relativa-
mente al peso corporeo, che si riduceva di 2,7 Kg 
nel braccio IDegLira mentre non presentava mo-
dificazioni rispetto al baseline nel braccio trattato 
con insulina degludec. La incidenza di ipoglicemia 
risultava comparabile nei due bracci (circa il 25%) 
ma occorre notare che i soggetti trattati con IDegLi-
ra presentavano a fine studio valori di HbA1c medi 
di 6.9%, a fronte dell’8% registrati nei soggetti nel 
braccio degludec. Quindi, un sostanziale migliora-
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mento del controllo glicemico non veniva “pagato” 
da un aumento del rischio di ipoglicemia.(46)

Lo studio DUAL V aveva simili criteri di inclusione e 
sostanzialmente lo stesso disegno sperimentale.(47) 
In questo studio soggetti in terapia con insulina glar-
gina e metformina in controllo non ottimale erano 
randomizzati a sostituire glargina con IDegLira o a 
continuare la terapia con insulina glargina intensifi-
cando la titolazione. Entrambe le formulazioni era-
no titolate 2 volte alla settimana con l’obiettivo di 
raggiungere una glicemia a digiuno compresa tra i 
72 ed i 90 mg/dl: la dose massima di IDegLira rag-
giungibile era di 50 dose steps, mentre, contraria-
mente allo studio DUAL II, non vi era da protocollo 
un limite da non superare relativamente alla titola-
zione della insulina glargina. La HbA1c si riduceva in 
maniera significativamente maggiore nei pazienti 
trattati con IDegLira (-1.81% vs -1.13% nei pazien-
ti trattati con glargina, p < 0.0001) con un tasso di 
eventi ipoglicemici più basso (IDegLira 2.23 vs glar-
gina 5.05 episodi/paziente/anno). Inoltre, mentre 
nei soggetti trattati con l’associazione pre-costituita 
si osservava una significativa riduzione del peso, i 
soggetti trattati con glargina andavano incontro ad 
aumento ponderale.47

Nel complesso, quindi, i risultati degli studi in sog-
getti in controllo non ottimale con insulina basale 
fanno ritenere che la “intensificazione” effettuata 
mediante sostituzione della insulina basale con 
una formulazione di insulina basale+GLP-1 RA in 
combinazione fissa consente, a parità di numero di 
iniezioni giornaliere e di modalità di titolazione, di 
ottenere, rispetto ad una mera titolazione più stretta 
della insulina basale, un controllo metabolico sen-
sibilmente migliore senza aumento del rischio di 
ipoglicemia e senza ripercussioni negative sul peso 
corporeo.
Occorre tuttavia notare che sia nello studio Lixi-
Lan-L(48) a novel, titratable, fixed-ratio combination 
of insulin glargine (iGlar che negli studi DUAL II46dou-
ble-blind trial, patients with type 2 diabetes (A1C 
7.5-10.0% [58-86 mmol/mol] e DUAL V(47) il “compa-
rator” era una intensificazione della titolazione della 
formulazione di insulina basale: nella pratica clinica 
spesso la intensificazione della terapia con insulina 
basale (quando viene opportunamente praticata) 
consiste nell’aggiunta in terapia di una o più som-
ministrazioni di insulina rapida prandiale. Occor-
rerebbe quindi documentare se la intensificazione 
della terapia insulinica basale operata attraverso la 
sostituzione di essa con una combinazione fissa in-
sulina basale+GLP-1 RA possa risultare vantaggiosa 
rispetto alla intensificazione praticata attraverso il 

ricorso a schemi terapeutici basal-plus o basal-bo-
lus. L’unico studio disponibile in cui questo sia stato 
testato è lo studio DUAL VII con IDegLira. In questo 
studio pazienti non adeguatamente controllati con 
metformina + insulina glargina sono stati rando-
mizzati a sostituire glargina con IDegLira o oppure 
ad aggiungere una o più somministrazioni prandiali 
di insulina aspart alla terapia con glargina, secondo 
uno schema basal-plus o basal-bolus.49 Entrambe le 
strategie di trattamento si rivelavano sicuramente 
efficaci nel raggiungere un controllo glicemico ot-
timale, con i valori di HbA1c che passavano in en-
trambi i gruppi di trattamento da 8.2% al baseline a 
6.7% al termine delle 26 settimane di trattamento, 
dimostrando la non-inferiorità del trattamento con 
IDegLira rispetto alla terapia insulincabasal-bolus 
(p< 0.0001) in termini di miglioramento del controllo 
glicemico.(49) Inoltre, a parte l’indubbio vantaggio di 
raggiungere lo stesso livello di controllo metabolico 
con un minor numero di somministrazioni iniettive 
e con una minore necessità di automonitoraggio 
glicemico intensivo, l’impiego diIDegLira risultava 
particolarmente vantaggioso anche in termini di 
numero di ipoglicemie (uno o più episodi severi nel 
19.8% vs. 52.6% dei pazienti, corrispondente ad una 
riduzione del rischio del 61% nei pazienti in IDegLira; 
p< 0.0001) ed in termini di peso corporeo. I soggetti 
nei quali glargina veniva sostituita con IDegLira mo-
stravano infatti unariduzione del perso di -0.9 kg al 
termine delle 26 settimane di trattamento, mente i 
soggetti in terapia insulinica multi-iniettiva guada-
gnavano alla fine del trattamento 2.6 kg (p< 0.0001). 
Lo studio DUAL VII dimostrava quindi, nella tipolo-
gia dei pazienti studiata, la netta superiorità clinica 
dell’associazione pre-costituita liraglutide/degludec 
rispetto alla terapia insulinica multi-iniettiva.(49)

In realtà, la superiorità dell’approccio con IDegLira ri-
spetto ad altre strategie di intensificazione del controllo 
glicemico in soggetti con DM2 trattati con insulina basa-
le trova conferma anche in una unapooledanalysis dei 
dati di 5 trial clinici in cui diverse strategie di intensifica-
zione erano state adottate.(51) In questa pooledanalysis 
i dati ottenuti in  129 pazienti trattati con IDegLira sono 
stati confrontati con i dati ottenuti in 225 pazienti in cui 
era stata aggiunta liraglutide ad una insulina basale, in 
56 patienti nei quali la strategia di intensificazione era 
stata quella di aggiungere insulina aspart ad insulina 
glargina ed in 329 pazienti nei quali la intensificazione 
era costituita da una più puntuale di insulina glargina 
è mirata al raggiungimento di un target glicemico più 
ambizioso. Dai risultati di questa analisi, basata sul 
confronto indiretto, ma operato con rigorose metodo-
logie statistiche, dei dati di diversi studi si evince come 
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IDegLira sia più efficace rispetto alle altre strategie di 
intensificazione e come comporti, rispetto ad esse, un 
minor rischio di eventi ipoglicemici e di incremento 
ponderale.(51)

VANTAGGI DELL’USO DELLA COMBINAZIONE 
PRE-COSTITUITA VS ASSOCIAZIONE LIBERA

Dalle considerazioni fatte, dai dati disponibili, dall’a-
nalisi cumulativa di essi la introduzione di un GLP-1 
RA in terapia appare come la opzione migliore da sce-
gliere quando ci si trovi nella necessità di intensifica-
re la terapia insulinica basale. È comunque evidente 
come questa strategia di intensificazione possa es-
sere praticata sia sostituendo la insulina basale con 
una combinazione fissa GLP-1 RA+insulina basale, si 
aggiungendo alla somministrazione di insulina basale 
la somministrazione (separata) di un GLP-1 RA. Il pri-
mo ovvio vantaggio della combinazione fissa è il “ri-
sparmio” di una addizionale somministrazione iniet-
tiva, vantaggio che potrebbe tuttavia essere mitigato 
dall’utilizzo di un GLP-1 RA la cui cinetica consenta una 
somministrazione settimanale. In questa ottica, il mo-
desto svantaggio di una iniezione in più alla settimana 
potrebbe essere “controbilanciato” dalla possibilità 
di usare il GLP-1 RA a “dosi piene”, essendo in questo 
caso la sua dose non condizionata dalla contempora-
nea titolazione della terapia insulinica. Occorrerebbe 
quindi verificare se la strategia di intensificazione del-
la terapia insulinica basale attraverso il passaggio ad 
una combinazione fissa GLP-1 RA+insulina basale sia 
efficace e sicura almeno quanto l’aggiunta di un GLP-1 
RA a somministrazione settimanale. Non esistono, al 
momento, studi di confronto diretto tra la combina-
zione pre-costituita e l’associazione libera di insulina 
con GLP-1 RA. È possibile, tuttavia, considerare i dati 
ottenuti in studi effettuati su popolazioni con caratte-
ristiche omogenee, entrambe composte da pazienti 
con DM2 non ben controllati con terapia insulinica 
basale, nelle quali siano state usate le due diverse 
strategie. Studi molto simili sotto questi aspetti sono 
il già citato studio DUAL V (IDegLira vs Insulina Glargi-
na, entrambe titolate a target)(47) e lo studio AWARD 9 
(Dulaglutide vs Placebo, entrambi in add on ad insu-
lina glargina titolata a target).24 In entrambi gli studi, 
di durata comparabile, la HbA1c era identica al basale 
(8,4%) e si riduceva di -1.81% nello studio DUAL V e di 
-1.41% nello studio AWARD). Il rischio di ipoglicemia 
risultava leggermente inferiore nei soggetti trattati con 
IDegLira nello studio e, nel braccio attivo dei due studi, 
la percentuale di pazienti che raggiungeva l’obiettivo 
composito di HbA1c <7%, senza ipoglicemia e sen-
za incremento ponderale era sovrapponibili (54.3% 
e 52.0% nello studio DUAL V e nello studio AWARD 9 

rispettivamente, risultato che può essere considerato 
eccellente in entrambi i casi). L’utilizzo di una combi-
nazione fissa GLP-1 RA+insulina basale come strategia 
di intensificazione della insulinizzazione basale è, al-
meno nel caso di IDegLira, non inferiore alla sommi-
nistrazione iniettiva di un GLP-1 RA in aggiunta alla 
insulina basale assicurando, comunque, un vantaggio 
di semplificazione della terapia.
L’utilizzo di GLP-1 RA+ insulina in combinazione fis-
sa, quindi, grazie alla complementarietà del mecca-
nismo d’azione dei GLP-1 RA e dell’insulina (Figura 
1). Azioni dei GLP-1 RA e dell’insulina basale sui mec-
canismi fisiopatologici del DM2, al minore impatto 
sul peso e sugli eventi ipoglicemici, all’efficacia ed 
alla possibilità di semplificare gli schemi terapeutici 
consentirebbe di ottimizzare il compenso glicemico 
in una vasta gamma di pazienti affetti da DM2. Tut-
tavia, come ricordato, al momento, la rimborsabilità 
di queste preparazioni in Italia è limitata ai pazienti 
non ben controllati dalla terapia con insulina basa-
le in associazione o meno con altri ipoglicemizzanti 
orali (tranne i farmaci SGLT2i). Tuttavia, anche con 
le attuali restrizioni prescrittive, la terapia con asso-
ciazione precostituita GLP-1 RA/Insulina basale con-
sentirebbe di:
–	 Sospendere farmaci con impatto negativo sul si-

stema cardiovascolare (sulfoniluree) mantenen-
do un buon controllo glicemico e metabolico e 
riducendo il rischio ipoglicemico;

–	 Intensificare la terapia insulinica basale in sog-
getti in sovrappeso o affetti da obesità, limitan-
do l’utilizzo di insulina prandiale che, al contra-
rio, impatterebbe negativamente sul peso, sugli 
eventi ipoglicemici e sulla qualità della vita;

–	 Sostituire, in caso di scarsa efficacia, farmaci inibi-
tori della DPP4 in associazione a terapia insulinica 
per ottenere un maggiore impatto sul compenso 
glicemico, sul peso corporeo con la stessa sicurez-
za in pazienti affetti da malattia renale cronica;

–	 Semplificare la terapia in soggetti con poca aderen-
za alla terapia, ottimizzando il numero di iniezioni.

Le combinazioni fisse GLP-1 RA+insulina basale do-
vrebbero quindi essere opportunamente considerate 
nell’algoritmo terapeutico del DM2, come suggerito del 
resto anche dall’ultimo documento di consenso ADA/
EASD. Nell’ambito del loro utilizzo una scelta andrà 
poi effettuata tra le diverse formulazioni. Non esisto-
no al momento studi di confronti diretto tra IDegLira 
ed IGlarLixi. Per entrambi gli studi registrativi (in realtà 
molto più numerosi per IDegLira) suggeriscono buona 
efficacia e sicurezza. Nel caso di IDegLira esiste anche, 
come ricordato, un confronto diretto vs terapia insuli-
nica multi-iniettiva che ne documenta i vantaggi anche 
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nei confronti di questa strategia di intensificazione. In-
fine, occorre considerare che, per le cinetiche dei suoi 
componenti, IDegLira assicura una ampia flessibilità 
dell’orario di somministrazione, assicurando la stabilità 
dei profili insulinemici dimostrata da insulina degludec 
e la possibilità di una buona “copertura” del periodo 
post-prandiale successivo a tutti i pasti della giornata. 
IGlarLixi deve essere somministrato prima del pasto 
principale della giornata, assicura una eccellente co-
pertura della curva glicemica successiva ad esso, ma è 
teoricamente meno efficace relativamente sia agli altri 
pasti della giornata che relativamente alla glicemia a 
digiuno.  

La pubblicazione di questo articolo ha ricevuto assi-
stenza editoriale e redazionale da Airon Communica-
tion s.r.l. ed un supporto non condizionato da Novo 
Nordisk S.p.A.
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