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Negli ultimi anni sono stati introdotti in commercio numerosi nuovi
principi attivi e loro combinazioni per la terapia del diabete mellito
tipo 2. A differenza di altre opzioni tradizionalmente utilizzate, le
nuove molecole presentano dati a supporto della sicurezza e/o effi-
cacia su obiettivi diversi dal controllo glicemico, derivanti da studi
appositamente condotti. Mentre gli studi sugli inibitori della DPP4
(DPP4i) hanno generalmente mostrato che questi agenti non incre-
mentano né riducono gli eventi cardiovascolari, gli studi sugli ago-
nisti recettoriali del GLP-1 (GLP-1RA) ed inibitori del SGLT2 (SGLT2i)
hanno dimostrato benefici su obiettivi cardiovascolari e renali con
alcune differenze (1-3). Simile risulta il beneficio determinato da
queste due classi in termini di riduzione del rischio combinato di
morte per cause cardiovascolari, infarto non fatale e ictus non fa-
tale (4). Diversamente, una maggiore efficacia nel ridurre il rischio
di ospedalizzazione per scompenso cardiaco ed eventi renali, anche
in assenza di un pregresso evento cardiovascolare, ¢ stata riportata
per gli SGLTZi (3,4).

Ad oggi sono in commercio quattro molecole della classe degli
SGLT2i. A fronte di un effetto anti-iperglicemico pressoché sovrap-
ponibile, le molecole differiscono in termini di effetti extraglicemi-
ci. In particolare, empagliflozin € I'unico SGLT2i ad aver dimostrato
una riduzione della morte per cause cardiovascolari e per ogni cau-
sa nello studio EMPA-REG OUTCOME (5). In popolazioni con criteri
di eleggibilita simili, altre molecole non sono riuscite a dimostrare
lo stesso beneficio (6).

Tra i DDP4i, le molecole differiscono in base a due caratteristiche
principali: necessita di adeguamento della posologia e risultato de-
gli studi di outcome cardiovascolare. In relazione al primo aspetto,
linagliptin € I'unico DDP4i che non necessita di adeguamento della
dose in funzione di eta, funzionalita renale o epatica (7). In relazio-
ne al secondo aspetto, lo studio CARMELINA ne ha dimostrato la
sicurezza cardiovascolare su tutti gli outcome analizzati, incluso il
rischio di scompenso cardiaco risultato aumentato durante I'uso di
un‘altra molecola della stessa classe (8,9).

Gli effetti glicemici ed extraglicemici sono conservati quando SGL-

T2i e DDP4i vengono associati e sovrapponibile risulta il profilo
di sicurezza e tollerabilita rispetto alle monoterapie (10). Questi
aspetti rappresentano un forte razionale per I'utilizzo preferenziale
dell’associazione precostituita a dose fissa empagliflozin/linaglip-
tin in pazienti con diabete mellito tipo 2 per:

1) migliorare il controllo della glicemia quando metformina e/o sul-
fanilurea e uno dei monocomponenti non forniscono un adegua-
to controllo della glicemia;

2) in caso di terapia gia in corso con empagliflozin e linagliptin in
associazione libera (Figura 1).

Caso clinico

Nel Gennaio 2021 viene a visita un paziente di 67 anni, affetto da
diabete mellito tipo 2 da circa 5 anni. Nega abitudine tabagica. I
paziente sta assumendo linagliptin/metformina 2,5/850 mg 1 cp a
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colazione e cena, metformina 850 mg 1 cp a pranzo, repaglinide
0,5mg 1 cpacolazione, 2 cp a pranzo e 1 cp a cena (Tabella 1).
All'esame obiettivo, peso 82 kg, BMI 28,3 kg/mZ, pressione arterio-
sa 130/80 mmHg, nei limiti I'esame del piede.

Non esegue misurazioni della glicemia a domicilio e nega sintomi
ipoglicemici. Agli esami di laboratario, HbATc 7,1 % (54 mmol/moal),
glicemia 148 mg/dl, eGFR 86 ml/min, ACR 10 mg/I, colesterolo LDL
74 mg/dl e trigliceridi 184 mg/dl. Dal colloquio emerge un‘alimen-
tazione poco ordinata, limitata attivita fisica e scarsa aderenza
alla terapia. Consiglio, pertanto, di sostituire la terapia in atto con
empagliflozin/linagliptin 10/5 mg 1 cp a colazione e metformina
a rilascio prolungato 1000 mg 2 cp a cena (Figura 2). Informo il
paziente della possibilita di comparsa di infezioni genitali e di al-
cuni accorgimenti per la loro prevenzione o controllo. Raccomando
inoltre dieta ipocalorica a basso indice glicemico ed attivita fisica
regolare. A Maggio 2021 il paziente torna per la visita di controllo e
riferisce di essere molto soddisfatto della terapia in corso. Il profilo
glicemico risulta ottimale in assenza di sintomi ipoglicemici.

| parametri mostrano calo ponderale e miglioramento del compen-
so glicemico. In particolare, peso 78 kg (-4kg), BMI 26,9 kg/m?,
HbATc 6,6% (49 mmol/mol), glicemia 116 mg/dl, con evidenza di
glicosuria in assenza di chetonuria all'esame urine standard. Alla
luce di questi risultati consiglio di proseguire la terapia in corso.
Empagliflozin/linagliptin & un'associazione precostituita a dose fis-
sa di SGLT2i/DPP4i che puo favorire il trattamento farmacologico
ottimale in un paziente con diabete mellito tipo 2.
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La compressa puo essere assunta con o senza cibo in ogni mo-
mento della giornata e i diversi meccanismi d'azione dei due
principi attivi permettono di ridurre il numero di farmaci assunti
giornalmente. Questo rappresenta la base per una buona ade-
renza e persistenza, con risultati nella pratica clinica simili a
quanto riportato negli studi randomizzati controllati (11).
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