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Ottimizzazione della terapia insulinica: le opzioni tera-
peutiche disponibili

Optimization of insulin therapy: available therapeutic options
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RIASSUNTO

La farmacoterapia del diabete mellito tipo 2 ripercorre 
la natura progressiva della malattia, per cui, dopo l’as-
sociazione di due o più farmaci ipoglicemizzanti orali 
è spesso necessario ricorrere alla terapia insulinica per 
raggiungere e mantenere gli obiettivi glicemici. Le So-
cietà scientifiche internazionali raccomandano di av-
viare la terapia insulinica mediante un’insulina basale, 
in quanto questo approccio è efficace ed associato ad 
un basso tasso di ipoglicemie. L’ottimizzazione della 
terapia insulinica basale deve necessariamente passare 
attraverso la scelta dell’insulina più adatta al pazien-
te e la titolazione del dosaggio per ottenere il massimo 
beneficio. Quando il raggiungimento del target di gli-
cemia a digiuno non è sufficiente a mantenere l’HbA1c 
sotto 7.0%, può essere associata l’insulina prandiale. 
L’aggiunta iniziale di una singola iniezione di insuli-
na prandiale al pasto principale (schema basal-plus a 
tappe) è semplice, efficace nel ridurre l’HbA1c ed as-
sociata ad un minor rischio di ipoglicemie rispetto allo 
schema basal-bolus. Una valida alternativa allo sche-
ma basal-plus è rappresentata dell’associazione di un 
agonista recettoriale del GLP-1 (GLP-1RA) all’insulina 
basale. Questo approccio si è dimostrato molto effica-
ce nel ridurre i valori di HbA1c con un basso tasso di 
ipoglicemie e senza incremento ponderale. I dati re-
centi secondo cui la terapia con liraglutide, rispetto al 
placebo, si associa ad una significativa riduzione della 
mortalità e degli eventi cardiovascolari fanno della te-
rapia di associazione tra insulina basale e GLP-1RA uno 
schema estremamente favorevole dal punto di vista del 
rapporto tra costi e benefici e tra sicurezza ed efficacia.

Parole chiave Insulina basale, Titolazione, 
Basal-plus, Basal-bolus, GLP-1.

SUMMARY

The pharmacotherapy of type 2 diabetes parallels 
the progressive nature of the disease, such that in-
sulin therapy is often needed after the failure of se-
veral oral glucose-lowering medications to reach 
and maintain HbA1c targets. International Societies 
recommend starting insulin therapy using a basal 
insulin, because this approach is simple, effective 
and associated with a low rate of hypoglycaemia. 
To optimize this step, it is important to choose the 
best basal insulin for each patient and to titrate in-
sulin doses. When optimization of fasting glucose is 
insufficient to maintain HbA1c <7.0%, prandial in-
sulin can be added. Initiation with prandial insulin 
at the largest meal (basal-plus scheme) is easier, as 
effective as the basal-bolus scheme on HbA1c, but 
associated with lower hypoglycaemia rates. A valid 
alternative to the basal-plus scheme is addition of a 
GLP-1 receptor agonist (GLP-1RA) to basal insulin. 
This approach is very effective in reducing HbA1c wi-
thout hypoglycaemia and weight gain. In view of the 
recent findings that the GLP-1RA liraglutide reduces 
cardiovascular events and death, the basal insulin / 
GLP-1RA combination appears particularly valuable 
and cost-effective in the therapy of type 2 diabetes.

Key words Basal insulin, Titration, Basal-plus, 
Basal-bolus, GLP-1.

LA NATURALE PROGRESSIVA

INTENSIFICAZIONE DELLA TERAPIA

DEL DIABETE TIPO 2

Il diabete mellito tipo 2 (DMT2) è una sindrome com-
plessa in cui lo sviluppo dell’iperglicemia deriva da una 
variabile combinazione di insulino-resistenza e di-
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sfunzione beta-cellulare. In aggiunta a questi due ele-
menti patogenetici primari, nel contesto della fisiopa-
tologia del DMT2 si riconoscono molte alterazioni che 
contribuiscono a determinare la gravità della patologia, 
sia dal punto di vista metabolico, sia per quanto riguar-
da lo sviluppo futuro di complicanze. Queste includono 
sovrappeso o obesità, ipertensione arteriosa, dislipi-
demia ed infiammazione cronica. Dal momento che la 
terapia del DMT2 ha come obiettivo ultimo la preven-
zione delle complicanze acute e croniche, è necessa-
rio che tutti gli elementi fisiopatologici della malattia 
siano tenuti in considerazione ed affrontati. Inoltre, la 
terapia farmacologica del DMT2 deve allo stesso tem-
po condurre al raggiungimento di tali obiettivi quanto 
più possibile in assenza di effetti indesiderati, quali ad 
esempio ipoglicemie ed incremento ponderale.
Dopo la diagnosi di DMT2, il primo approccio tera-
peutico è costituito dall’intervento sullo stile di vita 
(alimentazione ed attività fisica), anche se alcuni 
algoritmi terapeutici suggeriscono l’inizio della te-
rapia farmacologica con metformina fin dalla dia-
gnosi in tutti i casi o in relazione alla gravità dell’i-
perglicemia(1). A causa della sua natura tipicamente 
progressiva, il DMT2 richiede nel tempo un costante 
monitoraggio del raggiungimento e del manteni-
mento degli obiettivi glicemici, cui consegue pres-
soché invariabilmente l’intensificazione della terapia 
farmacologica, mediante associazione di più farmaci 
ipoglicemizzanti. Il numero di categorie di farma-
ci ipoglicemizzanti attualmente disponibili è molto 
elevato ed ha visto un incremento esponenziale ne-
gli ultimi dieci anni. Ciò fa della terapia del DMT2 
un’attività clinica di competenza squisitamente spe-
cialistica e fornisce al diabetologo diverse armi per 
contrastare contemporaneamente varie alterazioni 
fisiopatologiche della malattia. Esiste infatti un ra-
zionale specifico nella combinazione di due o più far-
maci ipoglicemizzanti per raggiungere gli obiettivi 
glicemici, fino anche all’utilizzo della triplice terapia 
d’associazione. La mancata progressiva e costante 
intensificazione della terapia ipoglicemizzante non 
appena il buon controllo glicemico non è più soddi-
sfatto, pratica solitamente indicata con il termine di 
“inerzia terapeutica”, si associa ad outcomes peg-
giori, come recentemente dimostrato per il rischio di 
futuri eventi cardiovascolari(2).

LA TERAPIA BASAL-ORAL

Nonostante l’associazione di due o tre farmaci ipo-
glicemizzanti non insulinici sia razionale e molto 
spesso efficace nel condurre al raggiungimento degli 
obiettivi glicemici, la natura progressiva del DMT2 

rende spesso indispensabile il ricorso alla terapia 
insulinica. Il position statement dell’American Dia-
betes Association e dell’European Association for the 
Study of Diabetes raccomanda di iniziare la terapia 
insulinica mediante l’utilizzo di una insulina basa-
le. Lo studio 4T ha confrontato efficacia e sicurezza 
dell’avvio della terapia insulinica nel DMT2 mediante 
insulina basale, prandiale o premiscelata(3). A distan-
za di 3 anni dalla randomizzazione, non sono state 
rilevate differenze significative in termini di con-
trollo glicemico complessivo (HbA1c compresa tra 
6.8-7.1%, nei tre bracci; p=0.28). Tuttavia sono state 
rilevate alcune differenze tra i 3 bracci di trattamen-
to: come previsto, l’approccio con insulina basale ha 
avuto un maggiore effetto sulla glicemia a digiuno 
che su quella prandiale, mentre sia la terapia insu-
linica prandiale che quella basale hanno condotto a 
valori ottimali di HbA1c (<6.5%) più frequentemente 
rispetto alla terapia con insuline premiscelate. L’ap-
proccio con insulina basale è risultato essere asso-
ciato ad una minore frequenza di ipoglicemie e minor 
incremento ponderale. Per tali motivi, ancora oggi, 
la terapia insulinica basale rappresenta un cardine 
della terapia farmacologica del DMT2 in fallimento 
secondario da farmaci ipoglicemizzanti non insu-
linici o quanto altre terapie ipoglicemizzanti sono 
controindicate (es. insufficienza renale ed epatica 
avanzata). Inoltre, è opportuno menzionare che le 
linee guida internazionali suggeriscono l’avvio della 
terapia insulinica anche in presenza di un valore di 
HbA1c >9.0% nel trattamento dei pazienti di nuova 
diagnosi, o in presenza di iperglicemia sintomatica 
indipendentemente dalla precedente terapia ipogli-
cemizzante. È utile qui ricordare che la terapia in-
sulinica basale ha l’obiettivo di riprodurre la secre-
zione beta-cellulare tonica (continua) che determina 
l’insulinizzazione fisiologica durante i periodi inter-
prandiali ed il digiuno. Nel DMT2, tale componen-
te fisiologica agisce prevalentemente sopprimendo 
l’eccesso di produzione epatica di glucosio che tipi-
camente si realizza in questa categoria di pazienti a 
causa dello stato di insulino-resistenza, soprattutto 
durante la notte. Pertanto, la terapia insulinica basale 
nel DMT2 interviene per contrastare uno dei mecca-
nismi più importanti dello sviluppo dell’iperglicemia. 
Inoltre, l’insulina è da sempre considerata il farma-
co ipoglicemizzante più potente e quello in grado di 
consentire il raggiungimento degli obiettivi glicemici 
nella maggior parte dei pazienti indipendentemen-
te dai valori iniziali di HbA1c. Infine, è stato dimo-
strato che contrariamente al progressivo fallimento 
della terapia orale, l’insulina basale può mantenere 
l’HbA1c intorno a 7% per anni(4,5).
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OTTIMIZZAZIONE DELLA TERAPIA

CON INSULINA BASALE

Nonostante questi evidenti vantaggi della terapia insu-
linica basale, le statistiche mostrano che una percen-
tuale consistente di pazienti in terapia “basal-oral” ri-
mane lontano dagli obiettivi terapeutici(6). Dati Italiani 
indicano infatti che dal 20% al 30% dei pazienti in te-
rapia insulinica presentano un pessimo controllo glice-
mico, caratterizzato da valori di HbA1c>9.0%(7). Il dato 
può essere in gran parte interpretato come conseguenza 
dell’inerzia all’ottimizzazione della terapia insulinica. È 
ben noto che il solo avvio della terapia insulinica basale, 
se non seguito da una adeguata titolazione, raramen-
te conduce ai benefici clinici desiderati. La latenza, o la 
totale assenza, di titolazione dell’insulina può contri-
buire in modo significativo al mancato raggiungimento 
degli obiettivi terapeutici. Ciò è chiaramente documen-
tato dal fatto che i dosaggi medi di insulina basale nella 
pratica clinica diabetologica Italiana sono sensibilmente 
inferiori rispetto ai dosaggi raggiunti nel corso di trials 
clinici “treat-to-target”, in cui vengono applicati sche-
mi specifici di titolazione dell’insulina sulla base della 
glicemia a digiuno. Gli algoritmi di titolazione dell’in-
sulina basale applicati nei trials clinici sono considerati 
da molti piuttosto aggressivi sia per quanto riguarda 
l’entità di ogni variazione di dosaggio (es. +/–3 U), sia 
per quanto riguarda l’intervallo di tempo da attendere 
per applicare ogni intensificazione (2-3 giorni). È quin-
di opinione diffusa che tali schemi siano difficilmente 
applicabili nella pratica clinica. Tuttavia, sono stati svi-
luppati diversi tipi di algoritmi semplificati per la tito-
lazione dell’insulina basale, che possono essere appli-
cati in sicurezza dai pazienti, senza ricorrere ogni volta 
all’intervento del personale sanitario. Una breve rasse-
gna di questo argomento è stata riportata in un prece-
dente Supplemento del Giornale di AMD(8). È opportuno 
qui solo ricordare che la titolazione della dose di insu-
lina basale rappresenta un presidio terapeutico impre-
scindibile per il raggiungimento degli obiettivi glicemici 
desiderati. Una delle barriere ad una titolazione attiva e 
“treat-to-target” è rappresentata dal rischio di ipogli-
cemie associate alla terapia insulinica basale e soprat-
tutto al progressivo incremento dei dosaggi, necessario 
affinché il beneficio di tale terapia si possa estrinseca-
re al massimo. Si dovrebbe tuttavia meglio affermare 
che la percezione di un elevato rischio di ipoglicemia, 
da parte del diabetologo e del paziente(9), rappresenta 
una barriera all’ottimizzazione della terapia insulinica 
basale, in quanto è stato documentato che il rischio ipo-
glicemico reale in questa categoria di pazienti è molto 
inferiore rispetto a quanto riscontrato nei pazienti con 
DMT2 in terapia basal-bolus o nei pazienti con diabete 

tipo 1 (DMT1)(10). Pur di fronte ad un rischio di ipoglice-
mie relativamente basso in corso di terapia insulinica 
basale, la scelta di quale insulina basale utilizzare con-
sente di ridurre ulteriormente la frequenza delle ipogli-
cemie ed assicurare quindi un miglior profilo di rischio/
beneficio della terapia. Al momento sono disponibili 
in commercio in Italia tre analoghi lenti dell’insulina: 
glargine, detemir e degludec. Glargine e detemir pre-
sentano un profilo farmacologico molto simile tra loro 
e caratterizzato da una durata d’azione di circa 24 ore 
nella maggior parte dei pazienti(11,12). Tuttavia, in una 
certa percentuale di pazienti è possibile riscontrare una 
copertura <24 ore nell’insulinizzazione basale, osser-
vazione più agevole nei pazienti affetti da DMT1 in cui 
questo fenomeno si traduce in iperglicemia pre-cena 
quando gli analoghi lenti sono somministrati prima di 
coricarsi. Per risolvere questo limite della terapia con 
insulina basale sono state sviluppate diverse strategie, 
che vanno dal passaggio alla duplice iniezione di insuli-
na basale, la somministrazione di un boletto di analogo 
rapido nel pomeriggio, o l’uso di una insulina premisce-
lata a pranzo. L’insulina degludec è un analogo basale 
ultralento commercializzato in Italia a partire dall’ini-
zio del 2015. La modifica che rende degludec un’insulina 
ultralenta è l’aggiunta di una catena di acido esadecane-
dioico alla lisina in posizione B29 dell’insulina umana. 
Ciò favorisce la formazione di un deposito sottocutaneo 
sotto forma di multi-esameri solubili, da cui l’insulina 
monomero viene lentamente rilasciata. Dopo iniezione 
sottocutanea, il tempo di inizio dell’azione di degludec 
è di 30-90-minuti, non è presente un picco e la durata 
d’azione arriva a 36-48 ore in maniera dose-dipenden-
te. In virtù di queste caratteristiche, l’insulina degludec 
garantisce una copertura nictemerale costante median-
te una sola iniezione al giorno in tutti i pazienti(13). Di 
imminente commercializzazione anche in Italia, una 
variante dell’insulina glargine, chiamata glargine-300, 
che a seguito dell’aumento della concentrazione (da 100 
U/ml a 300 U/ml), viene rilasciata più lentamente dal 
deposito sottocutaneo, garantendo una copertura che si 
estende a 24-36 ore(14). In una meta-analisi degli studi 
di fase III, la terapia con insulina degludec, rispetto a 
glargine, in pazienti con DMT2 naive all’insulina è ri-
sultata associata ad un rischio significativamente in-
feriore di ipoglicemie totali (-28%), notturne (-49%) 
e severe (-86%) nel periodo di mantenimento, ovvero 
una volta conclusa la fase di titolazione(15). Questo ri-
sultato, ottenuto in maniera più evidente nella popo-
lazione di pazienti DMT2 naive all’insulina rispetto ai 
pazienti in basal-bolus, è altamente significativo dal 
punto di vista clinico in quanto fornisce informazioni 
sull’importanza della scelta del farmaco al momento 
dell’avvio della terapia insulinica. Nella suddetta me-
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ta-analisi si rilevava che, durante la fase di titolazione 
della durata di 15 settimane, la riduzione nella frequen-
za degli episodi ipoglicemici non era statisticamente 
significativa. È opportuno qui menzionare che, per l’in-
sulina degludec, lo studio “BEGIN: Once Simple Use” ha 
confrontato due algoritmi di titolazione basati su una 
singola glicemia oppure su 3 glicemie a digiuno. I risul-
tati mostrano che la titolazione “semplice”, basata su 
una singola glicemia a digiuno conduce a riduzioni di 
HbA1c e glicemia a digiuno leggermente, ma non signi-
ficativamente superiori rispetto alla titolazione a passi, 
basata su 3 glicemie a digiuno. La titolazione sempli-
ficata determinava dosaggi insulinici finali di circa 0.6 
U/kg, senza un significativo incremento del rischio di 
ipoglicemie totali o severe, che risultavano complessi-
vamente infrequenti(16). Si noti che, per le insuline ultra-
lente, il tempo necessario al raggiungimento dello stato 
stazionario può essere maggiore rispetto a glargine o 
detemir. Per quanto riguarda degludec, dal momento 
che sono richiesti circa 3 giorni per raggiungere lo stato 
stazionario per dosaggi da 0.4 a 0.8 U/kg(17), la titola-
zione non dovrebbe essere effettuata più di 2 volte alla 
settimana. La metanalisi di Ratner fornisce un confron-
to testa a testa tra degludec e glargine, ma al momento 
sono disponibili in letteratura pochissime informazioni 
circa gli effetti dello switch di terapia nel DMT2. In un 
piccolo studio in aperto condotto su 20 pazienti, la swi-
tch da glargine o detemir a degludec si è accompagnato 
ad un miglioramento significativo della media e varia-
bilità della glicemia prima dell’iniezione dell’insulina(18). 
Uno studio multicentrico multinazionale europeo di real 
world evidence denominato ReFLeCT (Investigating the 
Safety and Effectiveness of Insulin Degludec in a Real 
World Population With Type 1 and 2 Diabetes Melli-
tus, NCT02392117) potrà fornire informazioni riguardo 
all’effetto dello switch da glargine o detemir a degludec 
nella di pratica clinica reale.

INTENSIFICAZIONE MEDIANTE

INSULINA PRANDIALE

L’ottimizzazione della terapia con insulina basale ha 
lo scopo principale di affrontare uno dei due fenotipi 
glicemici del DMT2, ovvero l’iperglicemia a digiuno. 
Tuttavia, la natura progressiva del DMT2 rende ra-
gione del fatto che, molto frequentemente, si osser-
vi la comparsa o il peggioramento dell’iperglicemia 
post-prandiale. In questa fase, una soluzione consi-
ste nell’intensificazione la terapia insulinica median-
te l’aggiunta di insulina prandiale. Infatti, l’utilizzo 
degli analoghi ultrarapidi dell’insulina ha l’obiettivo 
di riprodurre la secrezione beta-cellulare fasica, che 

determina l’insulinizzazione fisiologica in risposta 
al pasto. Si tratta della componente della secrezione 
insulinica endogena più difficile da riprodurre artifi-
cialmente. Infatti, la secrezione prandiale si adegua 
al contenuto del pasto in carboidrati, all’indice gli-
cemico degli alimenti, alla velocità di assorbimento 
in relazione alla composizione del parto, ed alla du-
rata del pasto. Ricreare fedelmente un sistema così 
complesso rappresenta una sfida aperta nell’ambito 
della farmacoterapia del diabete. Gli analoghi ultra-
rapidi dell’insulina attualmente disponibili in com-
mercio sono tre: aspart, lispro e glulisina. I profili 
farmacodinamici di questi analoghi ultrarapidi sono 
generalmente considerati equivalenti, con un inizio 
dell’effetto entro i primi 15 minuti ed una emivita di 
2-3 ore(19). Anche se al momento non esistono dati 
a supporto dell’esistenza di differenze clinicamente 
significative tra i tre analoghi ultrarapidi, essi non 
devono tuttavia essere considerati bioequivalenti. 
Infatti, come espresso nel position statement della 
Società Italiana di Diabetologia(20), sulla base della 
scheda tecnica e delle esperienze cliniche, esistono 
sostanziali differenze in termini di utilizzo durante 
gravidanza ed allattamento, uso per infusione endo-
venosa, utilizzo in pazienti con insufficienza epatica 
e renale o nella popolazione pediatrica.
Le modalità di intensificazione di una terapia basal-o-
ral mediante aggiunta di una insulina prandiale sono 
sostanzialmente di due tipi: l’analogo ultrarapido può 
essere somministrato inizialmente in corrispondenza 
del pasto principale o di quello che mostra la mag-
giore escursione glicemia (schema cosiddetto “ba-
sal-plus”), oppure introducendo l’insulina prandiale 
simultaneamente ai tre pasti (schema “basal-bolus”). 
Nello studio FullSTEP è stato effettuato un confron-
to tra queste due strategie: 401 pazienti con DMT2 in 
terapia basal-oral (età media 60 anni, glicata basale 
media circa 7.9%) sono stati randomizzati all’inten-
sificazione della terapia con aggiunta dell’analogo 
rapido aspart mediante approccio basal-plus a passi 
o direttamente basal-bolus. I pazienti randomizzati 
al braccio basal-plus a passi ricevevano, in aggiunta 
alla terapia precedente, aspart somministrata inizial-
mente al pasto principale, con l’opzione di associare 
eventualmente altre iniezioni di aspart agli altri pasti 
qualora il valore di HbA1c rimanesse >7.0%(21). I due 
approcci di intensificazione della terapia hanno con-
dotto ad una riduzione di HbA1c non significativa-
mente diversa (-0.98% per basal-plus versus -1.12% 
per basal-bolus, p=0.09), ma con una frequenza di 
ipoglicemie significativamente minore (-42%) nel 
braccio basal-plus rispetto al basal-bolus(21). È stato 
quindi documentato che lo schema basal-plus a tappe 
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comporta un minore impegno iniziale da parte del pa-
ziente, risulta altrettanto efficace rispetto all’applica-
zione dello schema basal-bolus fin dall’inizio, e con un 
rischio ipoglicemico sovrapponibile o inferiore. Per-
tanto, questa opzione terapeutica rappresenta ad oggi 
una utile modalità di personalizzazione della terapia 
insulinica nel DMT2(22).
Futuri sviluppi in questo ambito comprendono lo 
studio di una combinazione fissa tra insulina basa-
le e prandiale e lo sviluppo di insuline ultra-rapide 
con una maggiore rapidità d’azione. In particolare, 
l’associazione precostituita dell’insulina degludec e 
dell’insulina aspart (IDegAsp) potrebbe essere parti-
colarmente adatta per gli schemi basal-plus nel pa-
ziente con DMT2 naive all’insulina o in insufficiente 
controllo glicemico dopo ottimizzazione dell’insuli-
na basale(23-25). Infine, è in fase di sviluppo una in-
sulina aspart caratterizzata da un più rapido inizio 
dell’azione ipoglicemizzante (circa 5 minuti rispet-
to a 11 minuti di aspart tradizionale), ed una mag-
giore attività concentrata nei primi 90 minuti dopo 
l’iniezione(26). Questo raffinamento delle proprietà 
farmacologiche dell’insulina aspart potrebbe fornire 
dei vantaggi in termini di riduzione dell’iperglicemia 
post-prandiale nel DMT2 che, secondo alcuni autori, 
contribuisce in maniera significativa alla comparsa 
delle complicanze croniche della malattia(27,28).

COMBINAZIONE CON AGONISTI

RECETTORIALI DEL GLP-1

Anche se lo schema basal-plus è efficace e potenzial-
mente associato ad un rischio di ipoglicemie inferiore 
rispetto allo schema basal-bolus(21), l’uso dell’insulina 
prandiale in aggiunta all’insulinica basale è comun-
que gravato da un aumento significativo degli episodi 
ipoglicemici e dall’incremento di peso. Inoltre, negli 
schemi di terapia basal-bolus il numero di iniezio-
ni giornaliere può essere percepito dal paziente come 
limitante nei confronti della proprie attività quoti-
diane. È quindi opportuno considerare quali schemi 
terapeutici alternativi possano essere messi in atto in 
pazienti con DMT2 ed insufficiente controllo glicemico 
dopo ottimizzazione dell’insulina basale. Per rispon-
dere a questo quesito clinico, negli ultimi anni, è stato 
ampiamente sviluppato il concetto dell’associazione 
tra insulina basale ed analoghi recettoriali del GLP-1 
(GLP-1RA). I GLP-1RA sono farmaci attivi sul sistema 
incretinico ed agiscono potenziando la secrezione di 
insulina indotta dal pasto (glucosio-dipendente), ri-
ducendo allo stesso tempo la secrezione di glucagone 
(che è esaltata nel DMT2), rallentando lo svuotamento 

gastrico ed aumentando il senso di sazietà. Come ri-
sultato, i GLP-1RA sono farmaci efficaci nella riduzio-
ne dell’HbA1c e del peso corporeo, e grazie all’azione 
vasodilatante del GLP-1, essi manifestano anche un 
modesto effetto anti-ipertensivo. Esiste un razionale 
ben chiaro nell’associazione tra insulina basale e GLP-
1RA. In particolare, la terapia con GLP-1RA è in grado 
di agire sull’iperglicemia post-prandiale e rappresenta 
quindi un complemento all’azione dell’insulina basa-
le sulla glicemia a digiuno. Inoltre, grazie all’effetto 
anoressante, la terapia con GLP-1RA riesce a contenere 
l’incremento ponderale tipicamente associato all’avvio 
ed alla titolazione dell’insulina basale. Grazie all’azione 
insulinotropica glucosio-dipendente, l’uso dei GLP-
1RA è associato ad un basso rischio di ipoglicemie(29). 
Per tali ragioni, l’aggiunta di un GLP-1RA alla terapia 
con insulina basale rappresenta una valida alternativa 
all’intensificazione mediante insulina prandiale(30).
Al momento sono a disposizione in Italia cinque GLP-
1RA: uno per duplice somministrazione giornaliera 
(exenatide), due per mono-somministrazione giorna-
liera (liraglutide e lixisenatide) e due per mono-som-
ministrazione settimanale (exenatide a lento rilascio 
e dulaglutide). Di questi, secondo gli attuali criteri di 
rimborsabilità stabiliti dall’AIFA (Agenzia Italiana del 
Farmaco) solo liraglutide e lixisenatide possono esse-
re associati all’insulina basale. Anche se lixisenatide 
è in grado ridurre la glicemia post-prandiale più ef-
ficacemente di liraglutide(31), un trial randomizzato 
di confronto diretto ha dimostrato che liraglutide è 
più efficace di lixisenatide nel ridurre l’HbA1c quan-
do aggiunto ad una terapia a base di metformina(32,33). 
Nello studio BEGIN: VICTOZA ADD-ON, 104 pazien-
ti con DMT2 in terapia basal-oral con metformina + 
degludec e con HbA1c ≥7% sono stati randomizzati a 
ricevere una intensificazione mediante aggiunta di li-
raglutide (IDeg+Lira) o mediante aggiunta di aspart in 
schema basal-plus (IDeg+Asp). Dopo 6 mesi, la ridu-
zione dell’HbA1c è risultata significativamente supe-
riore nel braccio IDeg+Lira (-0.74%) rispetto al braccio 
IDeg+Asp (-0.32%; p=0.002). L’endpoint composito 
di HbA1c <7% in assenza di ipoglicemie ed incremen-
to ponderale veniva raggiunto molto più spesso con la 
combinazione IDeg+Lira (49.4%) rispetto a IDeg+Asp 
(7.2%; p<0.0001). Infatti, con la combinazione IDe-
g+Lira si osservava una differenza di peso di -3.75 kg 
rispetto alla combinazione IDeg+Asp(34). Dal momento 
che, come sottolineato nell’introduzione, la terapia 
del DMT2 deve combinare l’efficacia glicemica alla 
sicurezza e tollerabilità, l’uso di questi endpoint com-
binati ha rapidamente preso piede nella ricerca dia-
betologica. In uno studio analogo, l’aggiunta di lixi-
senatide ad una terapia insulinica basale con glargine 
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ha determinato la stessa riduzione di HbA1c rispetto 
all’aggiunta di glulisina in schema basal-plus, ma con 
meno ipoglicemie e senza incremento ponderale(35). 
Anche una recente meta-analisi pubblicata dal Lancet 
ha confermato che l’associazione tra insulina basale 
e GLP-1RA è efficace e manifesta un buon profilo di 
sicurezza relativamente al rischio di ipoglicemia ed 
all’incremento ponderale(36) (Figura 1).
Infine, è necessario sottolineare come, tra i GLP-1RA 
attualmente associabili all’insulina, liraglutide, ma 
non lixisenatide, abbia dimostrato significativi effet-
ti di protezione cardiovascolare. Lo studio LEADER, 
condotto su oltre novemila pazienti con DMT2 ad alto 
rischio cardiovascolare ha dimostrato che una terapia 
con liraglutide, rispetto a placebo, è in grado di ridurre 
il rischio di eventi cardiovascolari, la morte cardiova-
scolare e la mortalità per tutte le cause(37). Viceversa, 
nello studio ELIXA, condotto su circa seimila pazienti 
DMT2 arruolati entro 6 mesi da un evento coronarico 
acuto, la terapia con lixisenatide non ha dimostrato 
superiorità rispetto al placebo per quanto riguarda il 
rischio di morte e futuri eventi cardiovascolari(38).
Pertanto, l’associazione di un GLP-1RA rappresen-
ta una valida alternativa allo schema di terapia ba-
sal-plus, per il maggiore effetto ipoglicemizzante ed il 
migliore profilo di sicurezza in termini di ipoglicemie 
e variazione del peso corporeo. La scelta del GLP-1RA 
consente di ottimizzare i benefici dell’associazione sia 
dal punto di vista glicemico sia per quanto riguarda il 
rischio di complicanze macroangiopatiche.
È utile notare come, a conferma dei dati riportati nei 
trials e nelle meta-analisi, in uno studio di pratica 
clinica reale (real world evidence), condotto su 33810 
pazienti con DMT2, l’aggiunta di un GLP-1RA rispet-

to all’aggiunta dell’insulina prandiale ha determina-
to riduzioni comparabili di HbA1c, con una minore 
frequenza di ipoglicemie, un maggiore calo pondera-
le ed una minore utilizzazione di risorse sanitarie(39).
Tuttavia, è opportuno sottolineare come questi risul-
tati vengano ottenuti comunque a discapito di un au-
mento del numero di iniezioni (da una a due) e della 
presenza di effetti collaterali gastrointestinali tipici 
della terapia con GLP-1RA(40).

CONCLUSIONI

L’avvento degli analoghi lenti ed ultrarapidi dell’in-
sulina ha rappresentato un significativo passo in 
avanti nell’ambito della terapia insulinica, rispetto 
all’epoca delle insuline umane. La ricerca ha più re-
centemente condotto allo sviluppo, ed in alcuni casi 
alla commercializzazione, di nuovi analoghi dell’in-
sulina con migliori proprietà farmacocinetiche, che 
si possono tradurre in ulteriori benefici in termini 
di rapporto tra efficacia e sicurezza. Anche se la fre-
quenza di ipoglicemie severe è oggi molto inferiore 
rispetto all’epoca delle insuline umane, esistono altri 
margini di miglioramento che potrebbero in futuro 
condurre allo sviluppo di un’insulina “intelligente”, 
ovvero in grado di adeguarsi all’andamento della gli-
cemia. Per il momento, questa breve rassegna rias-
sume quali sono le opzioni attualmente disponibili 
per avviare, intensificare ed ottimizzare la terapia 
insulinica, anche con l’ausilio di farmaci non insu-
linici come i GLP-1RA, che saranno presto disponi-
bili in associazione precostituita con l’insulina. La 
tabella 1 riassume quali sono gli elementi da tenere 
in considerazione per l’avvio, l’ottimizzazione e l’in-
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Figura 1 Flow chart relativa all’avvio, ottimizzazione ed intensificazione della terapia insulinica nel diabete tipo 2. Nelle ellissi sono riportati gli studi 

di confronto tra i vari schemi per l’avvio, l’ottimizzazione e l’intensificazione della terapia insulinica (per la spiegazione si veda il testo). Nei riquadri sono 

indicati i fattori da considerare per la scelta dell’insulina basale e degli schemi di titolazione.
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tensificazione della terapia insulinica nel paziente 
con DMT2. Le caratteristiche del paziente e quelle dei 
farmaci e delle loro associazioni devono essere pon-
derate attentamente per ottenere il massimo dalla 
terapia insulinica in questa categoria di pazienti.
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