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RIASSUNTO

L’uso della terapia insulinica al fine di intensificare il 
controllo metabolico nel diabete di tipo 2 rappresen-
ta una strategia altamente efficace, ma spesso attua-
ta con notevole ritardo e con risultati insoddisfacen-
ti. Le ragioni dell’inerzia terapeutica nell’avviare ed 
intensificare la terapia insulinica sono da ricondurre 
sia a fattori legati al paziente, sia a scelte del medico.
La riluttanza delle persone con diabete ad assume-
re insulina chiama in causa molteplici convinzioni 
e attitudini negative che includono preoccupazioni 
riguardo gli effetti collaterali della terapia (ipoglice-
mia, aumento di peso), la percezione che l’inizio del-
la terapia indichi un aggravamento della malattia, la 
paura delle iniezioni, i disagi e le difficoltà nella som-
ministrazione dell’insulina, il senso di fallimento o 
di punizione, stigma e discriminazione. Al fenomeno 
può contribuire in modo importante la discrepanza 
esistente fra medico e paziente nella percezione di 
un adeguato controllo della malattia e dell’impatto 
di un cattivo controllo metabolico. A questo proposi-
to, si documenta una sistematica sottostima da parte 
degli operatori sanitari riguardo le conseguenze di un 
inadeguato controllo metabolico su un ampio spettro 
di aspetti della vita dei pazienti e sul loro benesse-
re psico-fisico. Anche la percezione delle barriere al 
raggiungimento di un adeguato controllo metabolico 
differiscono fra paziente e medico.
Una maggiore conoscenza da parte degli operatori 
sanitari dei bisogni psicosociali e degli ostacoli per-
cepiti dalla persona con diabete rappresenta pertanto 
un aspetto fondamentale per indirizzare gli inter-
venti educativi e di supporto e per consentire scelte 
terapeutiche attente ai problemi che realmente sono 
considerati prioritari dal paziente.

Parole chiave Diabete di tipo 2, Terapia insu-
linica, Inerzia terapeutica, Controllo metabolico, Bi-
sogni dei pazienti.

SUMMARY

The use of insulin therapy to optimize metabolic 
control in type 2 diabetes is a highly effective strat-
egy, but often implemented with considerable de-
lay and with unsatisfactory results. The reasons for 
therapeutic inertia in initiating and intensifying in-
sulin therapy can be attributed both to patient-relat-
ed factors and medical choices.
The reluctance of people with diabetes to initiate or 
intensify insulin treatment calls into question many 
beliefs and negative attitudes that include concerns 
about the side effects of therapy (hypoglycemia, 
weight gain), the perception that the beginning of the 
therapy indicates a worsening of the disease, fear of 
injections, the inconvenience and difficulties in insu-
lin injection, the sense of failure or punishment, stig-
ma and discrimination. The gap between doctor and 
patient in the perception of an adequate control of the 
disease and the impact of a poor metabolic control can 
also play an important role. In this regard, health care 
professionals tend to systematically underestimate 
the consequences of an inadequate metabolic control 
of a broad spectrum of aspects of life of patients and 
their psychological and physical wellbeing. Even the 
perception of the barriers to achieving adequate met-
abolic control differ between patient and doctor.
A deeper understanding on the part of healthcare 
professionals of psychosocial needs and the obstacles 
perceived by the person with diabetes is therefore an 
essential aspect to target educational interventions 
and support, and to enable treatment decisions ad-
dressed to the problems that are considered as a pri-
ority by the patient.
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INTRODUZIONE

L’uso della terapia insulinica al fine di intensificare 
il controllo metabolico nel diabete di tipo 2 rappre-
senta una strategia altamente efficace, ma spesso at-
tuata con notevole ritardo nella storia naturale della 
malattia, e con risultati non sempre soddisfacenti.
Dati recenti dell’iniziativa Annali AMD hanno docu-
mentato che la terapia con insulina basale viene av-
viata dagli specialisti con valori medi di emoglobina 
glicata (HbA1c) di 8.9%; inoltre, la metà dei pazienti 
già presentava valori superiori all’8.0% due anni pri-
ma del cambio di terapia. La riluttanza ad intensifi-
care la terapia è inoltre evidenziata dalla persisten-
za, dopo inizio della terapia con insulina basale, di 
una quota elevata di soggetti con HbA1c >8.0% (poco 
meno del 50% a un anno e a due anni dall’inizio della 
terapia iniettiva)(1).
Questa inerzia terapeutica determina di fatto una 
lunga esposizione dei pazienti ad elevati valori gli-
cemici. Oltre alle ripercussioni negative sul rischio di 
complicanze, un prolungato scadente controllo me-
tabolico può avere un impatto negativo sulla qualità 
di vita della persona con diabete. La consapevolezza 
di non riuscire a raggiungere gli obiettivi terapeutici 
prestabiliti può infatti essere per il paziente fonte di 
frustrazione, distress(2), ridotta motivazione e dimi-
nuite attività di self-care(3), pessimismo riguardo la 
terapia(4). Inoltre, valori glicemici persistentemente 
elevati possono contribuire ad esacerbare la depres-
sione che rappresenta una comune comorbidità del 
diabete(5).
Le ragioni dell’“inerzia terapeutica” nell’avviare ed 
intensificare la terapia insulinica, più volte descrit-
ta(6-9), sono da ricondurre sia a fattori legati al pa-
ziente, sia a scelte del medico.
La riluttanza delle persone con diabete ad assu-
mere insulina, denominata “resistenza psicologica 
all’insulina” chiama in causa molteplici convinzioni 
e attitudini negative che includono preoccupazioni 
riguardo gli effetti collaterali della terapia (ipogli-
cemia, aumento di peso), la percezione che l’inizio 
della terapia indichi un aggravamento della malattia, 
la paura delle iniezioni, i disagi e le difficoltà nella 
somministrazione dell’insulina, il senso di fallimen-
to o di punizione, stigma e discriminazione(10).
Al fenomeno può contribuire in modo importante 
la discrepanza esistente fra medico e paziente nella 
percezione di un adeguato controllo della malattia(11).

Una migliore comprensione dei bisogni delle persone 
con diabete relativi alla terapia insulinica può aiutare 
a migliorare la qualità dell’assistenza, ad aumentare 
l’adesione alla terapia e a promuovere una cura ba-
sata sulla centralità della persona.

LA NECESSITÀ DI MINIMIZZARE

GLI EFFETTI COLLATERALI

La paura delle ipoglicemie rappresenta la principale 
barriera all’ottimizzazione della terapia insulinica. I 
dati recenti del DAWN2 (Diabetes Attitudes, Wishes 
and Needs second study), che ha coinvolto 8.596 
persone con diabete in 17 paesi, documentano come 
due terzi dei partecipanti trattati con insulina (68%) 
fossero molto preoccupati riguardo la possibilità di 
avere un’ipoglicemia(12). A sua volta, la paura delle 
ipoglicemie ha un impatto negativo sulla qualità di 
vita. Sempre dallo studio DAWN2 è emerso come, a 
parità di caratteristiche socio-demografiche, clini-
che e di altre misure relative alla percezione sogget-
tiva della persona con diabete, la preoccupazione per 
le ipoglicemie rappresentava un fattore fortemente 
associato a una peggiore qualità di vita, a più bas-
si livelli di benessere psicologico, ad una maggiore 
percezione del peso per la gestione del diabete e a più 
elevati livelli di distress legati al diabete(13). Elevati 
livelli di distress sono molto comuni fra le persone 
con diabete, e si associano ad una minore accettazio-
ne della malattia, a bassi livelli di empowerment, a 
minore adesione alle attività di self-care e a peggior 
controllo metabolico, come recentemente documen-
tato nello studio BENCH-D, condotto in quattro re-
gioni italiane(2). A loro volta, elevati livelli di distress 
possono essere alla base di una scarsa accettazione 
della terapia iniettiva(14).
Un altro effetto della terapia insulinica che ne osta-
cola l’accettazione da parte della persona con diabe-
te è rappresentato dall’aumento del peso corporeo. 
L’intervento sugli stili di vita rivolto alla riduzione 
del peso rappresenta un caposaldo del trattamento 
del diabete di tipo 2, e richiede da parte del paziente 
profonde modifiche delle proprie abitudini. Terapie 
che determinano un aumento del peso potrebbero 
vanificare questi sforzi ed accrescere il senso di fru-
strazione, causando una riduzione dell’adesione alle 
raccomandazioni mediche. A questo riguardo, nel-
lo studio DAWN2 il 61% dei partecipanti ha riferito 
di essere molto ansioso riguardo il proprio peso. A 
parità di tutti gli altri fattori considerati, i soggetti 
preoccupati per il proprio peso presentavano minor 
benessere psicologico, una peggiore qualità di vita 
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e più elevati livelli di distress legato al diabete(13). 
Analogamente, la percezione che il diabete limiti la 
possibilità di mangiare ciò che si vuole era associa-
ta a minor benessere psicologico, a peggiore qualità 
di vita, ad una maggiore percezione del peso per la 
gestione del diabete e a più elevati livelli di distress 
legato al diabete(13).
Lo studio POC (Perceptions of Control), una web 
survey condotta in Svezia, Svizzera e Regno Uni-
to su 1.012 persone con diabete di tipo 2 e trattate 
con insulina basale, ha documentato come i motivi 
principali per cui i pazienti sono restii a intensifica-
re la terapia e passare a un regime basal-bolus sono 
il timore di aumento del peso causato dall’insulina 
(45,4%), la sensazione di essere più malati (44,2%), 
la paura dell’ipoglicemia (41,0%), il non volersi sot-
toporre a più iniezioni durante il giorno (41,0%) e la 
preoccupazione che il regime sia troppo difficile da 
seguire (37,3%)(11). Il 57% dei pazienti, inoltre, si è 
detto poco o per niente disponibile (39% abbastanza/
poco disponibile, 18% per niente) ad aggiungere an-
che una sola iniezione al giorno di insulina.

LA NECESSITÀ DI AUMENTARE

LA FLESSIBILITÀ DELLA TERAPIA

L’idea di iniziare o intensificare la terapia insulinica 
suscita in molti pazienti la preoccupazione che la te-
rapia iniettiva vada ad aggiungersi al fardello e allo 
stress che già percepiscono per la gestione del loro 
diabete, mettendo in dubbio la loro capacità di af-
frontare quotidianamente gli impegni derivanti dalla 
terapia(15). I pazienti possono preoccuparsi della pro-
spettiva di dover determinare le dosi, di dover gestire 
l’autosomministrazione e di doversi iniettare l’insu-
lina ad orari specifici(16).
Nello studio BENCH-D, il 69.3% dei partecipanti 
non trattati con insulina si è dichiarato preoccupato 
(32.0%) o molto preoccupato (37.3%) di iniziare la 
terapia insulinica.
La percezione di interferenza della terapia con la vita 
quotidiana emerge chiaramente dallo studio DAWN2: 
complessivamente, un partecipante su tre (38.9%) 
ha riferito che la propria terapia per il diabete inter-
feriva con la possibilità di vivere una vita normale(12), 
ma la percentuale saliva al 43% nei soggetti trattati 
con insulina, mentre era del 30% fra quelli trattati 
con ipoglicemizzanti orali. La percezione di interfe-
renza della terapia con la vita quotidiana rappresen-
tava un fattore fortemente associato a una peggiore 
qualità di vita, a più bassi livelli di benessere psico-
logico, ad una maggiore percezione del peso per la 

gestione del diabete e a più elevati livelli di distress 
legati al diabete(13).
La percezione di interferenza e di scarsa flessibilità 
della terapia insulinica può a sua volta determinare 
bassi livelli di compliance alla terapia. In una survey 
condotta negli Stati Uniti fra persone con diabete di 
tipo 1 e di tipo 2, oltre la metà dei rispondenti riferiva 
di omettere volontariamente le iniezioni di insulina, 
e il 20% lo faceva regolarmente(17). L’omissione rego-
lare della terapia insulinica si associava a una mag-
giore percezione di interferenza della terapia con la 
vita quotidiana e a maggiore imbarazzo legato alle 
iniezioni.

RICONCILIARE IL PUNTO DI VISTA

DELLA PERSONA CON DIABETE

E DELL’OPERATORE SANITARIO

Alle difficoltà di ottimizzazione della terapia insuli-
nica possono contribuire differenze significative tra 
medici e persone con diabete di tipo 2, relativamente 
alla percezioni e attitudini.
Nello studio POC, è stata valutata la percezione dei 
pazienti e dei medici riguardo i fattori che definisco-
no il livello di controllo metabolico e quale sia l’im-
patto di un inadeguato controllo metabolico(11).
Per la definizione di controllo, mentre i medici si 
concentrano sugli indicatori clinici, quali i livel-
li di HbA1c, le complicanze del diabete e gli episodi 
di ipoglicemia, per i pazienti con malattia non con-
trollata i fattori più importanti per stabilire se il dia-
bete è ben controllato sono la dieta salutare, i livelli 
di HbA1c, la frequenza delle iniezioni di insulina, le 
unità di insulina giornaliere, la compliance con la te-
rapia insulinica, la salute generale, i livelli di energia, 
la prevedibilità della vita e il tempo trascorso a pen-
sare alla malattia (Tabella 1)(11).
Anche per quanto riguarda le conseguenze di un cat-
tivo controllo metabolico, lo studio ha evidenziato 
marcate differenze: i pazienti ritengono che il dia-
bete non controllato interferisca in modo importante 
con diversi aspetti della propria vita, tra cui il livello 
di energia (71.0% vs. 35.7% dei medici), la salute in 
generale (69.9% vs. 50.7% dei medici), l’umore e le 
emozioni (62.9% vs. 32.7% dei medici), il manteni-
mento degli impegni (62.5% vs. 17.0% dei medici), il 
livello di produttività (61.7% vs. 23.3% dei medici) e 
la possibilità di fare programmi (61.7% vs. 15.7% dei 
medici)(11). Emerge quindi una sistematica sottostima 
da parte degli operatori sanitari riguardo le conse-
guenze di un inadeguato controllo metabolico su un 
ampio spettro di aspetti della vita dei pazienti e sul 
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loro benessere psico-fisico. Il mancato riconosci-
mento di questo impatto può sicuramente contribui-
re al fenomeno dell’inerzia terapeutica.
Anche la percezione delle barriere al raggiungimento 
di un adeguato controllo metabolico differiscono fra 
paziente e medico. Sempre nello studio POC, rispetto 
ai medici, i pazienti con diabete non controllato e in 
terapia con insulina basale percepiscono più ostacoli 
che rendono il controllo della malattia difficile, tra 
cui stress, altri problemi di salute, effetti collaterali 
dei farmaci, impegni familiari e mancanza di gruppi 
di sostegno per i pazienti (Figura 1)(11).
Infine, è interessante notare come in questa stessa 
indagine i medici tendessero ad attribuire ai pazienti 
la difficoltà ad intensificare la terapia. Il motivo prin-
cipale addotto era infatti la mancanza di volontà dei 
pazienti (62.0%), seguita dalla paura di causare ipo-
glicemie, soprattutto in contesti lavorativi (53.7%), 
una serie di preoccupazioni riguardanti lo stato men-
tale dei pazienti (48.3%), le loro scarse capacità co-
gnitive (45.7%) e la loro compliance (41.3%)(11).

CONCLUSIONI

Nonostante la comprovata efficacia, la terapia insu-
linica è ancora utilizzata in modo insoddisfacente in 
un’ampia proporzione di pazienti. Fattori legati alle 
attitudini e convinzioni sia dei paziente che degli 

operatori sanitari possono concorrere a determinare 
questo fenomeno.
La persona con diabete trova i maggiori ostacoli 
all’ottimizzazione della terapia insulinica negli ef-
fetti collaterali ad essa collegati, nelle difficoltà di 
gestione di un regime terapeutico complesso e nella 
percezione che la terapia insulinica stia ad indicare 

I BISOGNI DEI PAZIENTI A. Nicolucci

Tabella 1 Fattori considerati per definire il controllo della malattia: differenze tra pazienti con diabete di tipo 2 non controllato, in terapia con insulina 

basale, e medici(10).

FATTORI CHE DEFINISCONO IL CONTROLLO DEL DIABETE PAZIENTI MEDICI P

HBA1C 78.9% 85.0% <0.05

COMPLICANZE DEL DIABETE 75.3% 89.3% <0.001

IPOGLICEMIA 68.6% 93.3% <0.001

DIETA SALUTARE 80.7% 62.7% <0.001

FREQUENZA DELLE INIEZIONI DI INSULINA 78.8% 32.3% <0.001

UNITÀ DI INSULINA 77.6% 29.0% <0.001

COMPLIANCE CON LA TERAPIA INSULINICA 76.4% 64.3% <0.001

SALUTE GENERALE 76.0% 68.3% <0.01

LIVELLI DI ENERGIA 74.5% 33.0% <0.001

PREVEDIBILITÀ DELLA VITA 72.1% 29.3% <0.001

TEMPO TRASCORSO A PENSARE ALLA MALATTIA 67.7% 31.0% <0.001

Figura 1 Barriere al controllo metabolico percepite da persone con 

DM2 in terapia con insulina basale e inadeguato controllo metabolico e 

dai medici(11).
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un aggravamento della propria patologia, spesso non 
percepito, e in un fallimento personale.
D’altro canto, il medico tende ad attribuire le ragioni 
dell’inerzia terapeutica a fattori legati al paziente o al 
rischio di ipoglicemie.
Appare inoltre evidente come esistano differenze si-
gnificative tra medici e persone con diabete di tipo 2, 
relativamente alla percezione del controllo della ma-
lattia. I pazienti, infatti, non si limitano a considerare 
solo fattori prettamente clinici, ma hanno una defi-
nizione più ampia di controllo, legata principalmente 
ad aspetti della vita quotidiana che, inevitabilmente, 
il diabete non controllato va ad influenzare. Percepi-
scono, inoltre, molti più ostacoli per il mantenimen-
to del controllo rispetto a quanto ritengano i medici. 
Questi ultimi sembrano sottovalutare ampiamente 
l’impatto negativo dell’inadeguato controllo su un 
ampio spettro di aspetti delle vita quotidiana e sul 
benessere psico-fisico della persona con diabete.
Lo studio POC, guardando ai punti di vista del pa-
ziente e dell’operatore sanitario, conferma quanto 
emerso dallo studio DAWN 2: i bisogni psicosociali 
delle persone con diabete sono ancora ampiamente 
trascurati e sottovalutati(12,18). In particolare, non è 
ancora pienamente riconosciuto il ruolo del benes-
sere fisico e psicologico, non solo come importanti 
risultati dell’assistenza, ma anche come mediatori 
per il raggiungimento dei risultati clinici desidera-
ti. È interessante notare come alti livelli di distress 
legati al diabete siano stati riscontrati nel 50-60% 
delle persone con diabete nel nostro Paese(2,12) e che 
lo “stress” sia stato riferito nello studio POC come la 
barriera più importante al raggiungimento del con-
trollo, indicata da tre pazienti su quattro. Alti livelli di 
distress, che stanno ad indicare un elevato peso per-
cepito nella gestione della malattia ed una scarsa ac-
cettazione della stessa, si associano a bassa adesione 
alle raccomandazioni mediche e a peggiore benessere 
fisico e psicologico(2,12,13). La paura delle ipoglicemie 
e dell’aumento di peso, così come l’intrusione del-
la terapia nella vita quotidiana, concorrono in modo 
importante ad accrescere il distress(13). D’altra parte, 
interventi rivolti ad aumentare l’autonomizzazione 
della persona con diabete e l’empowerment posso-
no portare ad una sostanziale riduzione dei livelli di 
distress e ad una migliore gestione della patologia, 
facilitando il raggiungimento degli obiettivi di cura(3). 
A questo proposito, è interessante notare come qua-
si due medici su tre abbiano indicato come barriera 
all’intensificazione terapeutica la “non volontà” dei 
pazienti. Questo dato conferma la difficoltà di dialogo 
e di strategie per arrivare alla definizione di obiettivi 
di cura condivisi e concordati fra paziente ed ope-

ratore sanitario. Si conferma inoltre la necessità da 
parte degli operatori sanitari di aiutare le persone 
con diabete a modificare le proprie attitudini e con-
vinzioni, e superare così le barriere esistenti, attra-
verso strategie concrete e pratiche.
Una maggiore conoscenza da parte degli operatori 
sanitari dei bisogni psicosociali e degli ostacoli per-
cepiti dalla persona con diabete rappresenta per-
tanto un aspetto fondamentale per indirizzare gli 
interventi educativi e di supporto e per consentire 
scelte terapeutiche indirizzate ai problemi che real-
mente sono considerati prioritari dal paziente. Solo 
in questo modo, riconciliando gli aspetti clinici con 
quelli soggettivi dell’assistito, è possibile rispettare i 
principi fondamentali dei chronic care models, dove 
la centralità della persona con diabete non può pre-
scindere da una profonda conoscenza dei suoi biso-
gni, attitudini e conoscenze.
La presenza di team multidisciplinari e di figure pro-
fessionali in grado di affrontare le problematiche le-
gate all’inizio della terapia insulinica rappresenta da 
questo punto di vista un importante requisito strut-
turale ed organizzativo. Dal punto di vista clinico, la 
scelta di modalità terapeutiche attente alle esigenze 
individuali e in grado di minimizzare gli effetti colla-
terali del trattamento rappresenta un aspetto molto 
importante per ridurre l’impatto della terapia insu-
linica sul benessere fisico, psicologico e sociale delle 
persone con diabete, massimizzando i benefici che 
possono derivare da questo trattamento.
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Ottimizzazione della terapia insulinica. Problemi irrisolti 
e necessità di nuove soluzioni da parte dei clinici

Insulin treatment optimization. Unmet needs and new solutions for clinicians

C.B. Giorda1

giordaca@tin.it

RIASSUNTO

Questo articolo affronta le difficoltà e i problemi ir-
risolti per medici di famiglia, diabetologi e altri spe-
cialisti, nei confronti della prescrizione dell’insulina 
come terapia nel diabete di tipo 1 e di tipo 2. La ne-
cessità assoluta di ricorrere alla terapia insulinica, in 
certe fasi della malattia, per prevenire le complicanze 
acute e croniche del diabete è al di là di ogni dubbio, 
tuttavia persiste in tutto il mondo un certo grado di 
inerzia soprattutto nell’utilizzo nei soggetti con dia-
bete di tipo 2. Dati italiani molto informativi (ANNA-
LI AMD) evidenziano come la terapia insulinica sia 
avviata tardivamente, a valori medi di HbA1c elevati 
(8,9%) e, soprattutto, dopo 24 mesi di esposizione a 
livelli di iperglicemia dannosa. Vengono discusse al-
cune situazioni che potrebbero spiegare queste inef-
ficienze assistenziali: la tipologia del modello di cura 
in cui avviene la prescrizione e la presenza di un team 
diabetologico, la capacità e la motivazione del medi-
co a titolare progressivamente l’insulina nel tempo, 
i dubbi residui di alcuni medici rispetto a un ruolo 
negativo dell’insulina nello sviluppo di aterosclerosi 
o tumori, il timore fondato per il progressivo aumen-
to del peso corporeo. Un focus particolare è riservato 
alle ipoglicemie e al loro impatto clinico, soprattutto 
ai feed-back negativi che hanno sui terapeuti, oltre 
che economici per il sistema. In ultimo, viene affron-
tato il tema dei possibili vantaggi derivanti dall’uso 
di farmaci innovativi che limitano l’acquisizione di 
peso e riducono il fabbisogno insulinico totale in ter-
mini di unità.

Parole chiave Diabete mellito, Terapia insuli-
nica, Necessità insoddisfatte dei clinici, Aumento del 
peso corporeo, Ipoglicemie

SUMMARY

This article tackles the current unmet needs of doctors 
(diabetologists, other specialists, primary care physi-
cians) regarding insulin treatment in type 1 and type 
2 diabetic patients. The necessity of insulin to prevent 
both acute and chronic complications is unquestio-
nable and reported by all guidelines. However a fair 
degree of inertia still exists worldwide, especially as 
regards utilization of insulin in type 2 diabetes pa-
tients. Italian data reveal that insulin is started late, at 
an average value of HbA1c of 8.9% and after 24 mon-
ths of exposure to elevated, harmful hyperglycemia. 
Several possible reasons which may concur to explain 
this limitation are discussed: the type of care model 
and the presence of a diabetes team, the ability and 
motivation of doctors to titrate insulin over time, doc-
tors’ residual concerns about the possible risk of in-
creased atherosclerosis or cancerogenesis linked with 
insulin treatment, the worries for an excess of weight 
gain. A focus on the fear of hypoglycemia, which can 
be regarded as the strongest drawback in diabetes tre-
atment and which interferes with the maintenance of 
tight glycemic control, is also reported. Finally, it is 
addressed the possible advantage of medications to be 
added to insulin therapy and capable of reducing wei-
ght and number of units of insulin required.

Key words Diabetes mellitus, Insulin therapy, 
Physicians unmet needs, Weight gain, Hypoglycemia

INTRODUZIONE

Non vi è campo d’azione in cui la professione del dia-
betologo si caratterizzi in modo inequivocabile e in-
sostituibile come quello della terapia insulinica, a pari 
merito soltanto con quello dell’autocontrollo glicemi-
co. Il diabetologo può farsi carico di aspetti diversi del 1 S.C. Malattie Metaboliche e Diabetologia - ASL Torino 5.
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diabete (complicanze, educazione, gravidanza), ma in 
tutti questi ambiti non potrà mai delegare la gestione 
della terapia insulinica. Diverso è il ruolo che possono 
acquisire altri specialisti, internisti in particolare, e il 
medico di famiglia, i quali hanno con la terapia in-
sulinica un rapporto importante, ma non prioritario e 
continuativo, da cui ne deriva spesso una conoscenza 
buona del problema, ma che non raggiunge il grado 
di confidenza e competenza gestionale dei diabetologi.
Affrontando pertanto il tema della terapia insulini-
ca dal punto di vista dei medici che la prescrivono, 
emerge chiaramente come le problematiche clini-
che collegate, e i vissuti, siano diversi: la medicina 
di famiglia tende ad avere più incertezze sul quando 
e come avviare l’insulina nel paziente con diabete di 
tipo 2 (DM2), l’internista spesso sa gestire l’avvio 
della dose, ma manca della visione successiva della 
presa in carico, dell’educazione del paziente e del-
la rimodulazione della dose nel tempo. Una moda-
lità peculiare di percepire il trattamento insulinico 
è quella delle divisioni di ricovero ospedaliere dove 
spesso medici, infermieri e caposala sono scarsa-
mente coinvolti negli sforzi per migliorare il control-
lo metabolico del paziente, ma sono ossessivamente 
attenti a evitare le ipoglicemie, eventi sgradevoli, 
improvvisi, che coinvolgono e impegnano il perso-
nale del reparto e possono lasciare il segno.
Inoltre, diversi sono i problemi e i vissuti dei tera-
peuti a seconda delle tipologie di pazienti che si in-
contrano giornalmente.
Nel diabete di tipo 1 (DM1), l’indicazione all’insulina 
è chiara, si tratta di una terapia ormonale sostitutiva, 
e lo sforzo continuo della ricerca tecnologica e farma-
ceutica, ma anche del clinico, è quella di mimare al 
meglio il pattern fisiologico di secrezione ormonale, 
vale a dire la quota basale e i boli bifasici ai pasti. È un 
compito difficile, che espone il paziente al rischio di 
ipoglicemie, ma cui sono associati outcome inconfu-
tabilmente favorevoli: dati, ormai storici, di osserva-
zione della coorte del trial DCCT (Diabetes Control and 
Complications Trial) hanno evidenziato che un’inten-
sa e precoce cura della glicemia, volta a ridurre i livelli 
di emoglobina glicata (HbA1C), ha un effetto preventi-
vo non solo sulle complicanze microangiopatiche, ma 
anche su quelle cardiovascolari a distanza di anni.
Diversa è la storia nel DM2. Solo negli ultimi 10-12 
anni si è passati da una visione di terapia “ultima 
spiaggia” a quella di strategia da mettere in atto ai 
primi deterioramenti della funzione beta-cellulare, 
o cui ricorrere anche temporaneamente in ogni mo-
mento della storia naturale della malattia. Un salto 
culturale in avanti è testimoniato dalla versione 2005 
delle Linee Guida International Diabetes Federation 

(IDF)(1) in cui si proponeva di avviare la terapia in-
sulinica nel momento in cui le modifiche allo stile di 
vita e la terapia orale non permettono di raggiungere 
gli obiettivi terapeutici, di gestire l’avvio e l’aumento 
della dose come un trial e di informare il paziente, fin 
dall’esordio, che la terapia insulinica è, in genere, la 
migliore opzione terapeutica per il diabete.
Concetti, quelli dell’IDF, che risuonano come una 
sfida rispetto all’evidenza dell’inerzia terapeutica e 
dell’intervento rimandato nel tempo, realtà che, ve-
dremo più avanti, sono purtroppo diffuse ancora oggi.
Promuovere l’informazione e la formazione sulle no-
vità della terapia insulinica è quindi un obbligo prio-
ritario per la comunità scientifica.

FATTORI CONDIZIONANTI L’AVVIO

E LA GESTIONE DELLA TERAPIA

INSULINICA. NECESSITÀ CLINICHE

E ASSISTENZIALI INSODDISFATTE

Fattori organizzativi e culturali

Un fattore condizionante l’uso di insulina, di cui spes-
so si tiene poco conto, è rappresentato dalle risorse 
del modello assistenziale. I clinici, in particolare i dia-
betologi, sono molto influenzati dalla disponibilità o 
assenza di un team (in particolare infermieri dedicati) 
nel momento di avvio della terapia insulinica, soprat-
tutto nel DM2. È intuibile che la propensione a pre-
scrivere una terapia insulinica, solo basale o ancor di 
più basal-bolus, è ben diversa se il medico deve farsi 
carico diretto dell’addestramento e dell’educazione 
del paziente, come avviene spesso in alcune realtà 
territoriali, o se invece delega queste funzioni a un in-
fermiere dedicato. Certe differenze di area rilevabili in 
realtà regionali italiane, consistenti nel maggior uti-
lizzo di sulfaniluree e nel minor ricorso al trattamento 
insulinico, sono sicuramente attribuibili a fattori di 
questo genere e non solo a carenze di tipo culturale o 
scientifico. In alcuni lavori internazionali sull’impat-
to del modello assistenziale sui ricoveri ospedalieri e 
sulla qualità dell’assistenza, emerge nettamente come 
ai pazienti seguiti dai centri diabetologici più organiz-
zati e con più personale corrispondano percentuali 
di utilizzo maggiore di insulina. Dati non pubblicati, 
a corredo di lavori internazionali storici elaborati sui 
dati amministrativi della Regione Piemonte(2) e pub-
blicati su riviste importanti, evidenziano una correla-
zione lineare tra ore infermieristiche e la propensione 
all’utilizzo di insulina o autocontrollo.
A questo elemento si affianca il ben noto e ancor dif-
fuso fenomeno della scarsa convinzione di alcuni spe-
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cialisti a utilizzare l’insulina. In una pubblicazione del 
2005 che ha fatto epoca, una survey internazionale a 
primo nome Peyrot(3), oltre a motivazioni quali la ca-
renza di tempo per istruire il paziente, la preoccupa-
zione per le ipoglicemie e per l’aumento di peso e la 
presumibile peggiore compliance dei pazienti, il 50-
55% dei medici affermava che preferivano dilazionare 
l’inizio della terapia insulinica fino a quando non fos-
se “assolutamente essenziale”. Questo aspetto calato 
nella realtà del DM2 conferma come il concetto di uso 
farmacologico della terapia insulinica stenti ad affer-
marsi di fronte alla diffusa percezione che in questo 
tipo di diabete la terapia insulinica sia sostitutiva.
Da qui discendono anche fenomeni di inerzia evidenti 
sia negli studi internazionali sia in pubblicazioni nazio-
nali come gli ANNALI AMD (vedi oltre), quali la scarsa 
propensione a titolare l’insulina (“prescrivo l’insulina 
ma poi non seguo un algoritmi per titolarla nel tempo”).
Nello studio IMPROVE, uno studio osservazionale del 
2010 sull’uso di insuline, incluse le pre-mix, nella 
realtà internazionale, nella coorte dei 1371 pazienti 
italiani con DM2, a 6 mesi dall’avvio della terapia in-
sulinica la dose media di insulina passava da 0,29 a 

0,31 U/Kg, un incremento minimo pari al 9%, a te-
stimonianza di una scarsa attività di titolazione nelle 
settimane seguenti l’avvio del trattamento(4).
Il sospetto è che il medico non utilizzi il valore di gli-
cemia da raggiungere per guidare la cura quanto, per 
contro, abbia la sensazione di aver già assolto il proprio 
compito infrangendo il tabù della terapia insulinica.
In Italia, vi sono almeno tre importanti fonti di in-
formazione sulle dinamiche della terapia insulinica 
nei servizi di diabetologia: gli ANNALI AMD 2012(5) 
dove viene analizzata l’evoluzione dell’uso dell’in-
sulina nei servizi specialistici dal 2005 al 2011, la mo-
nografia “Cambiamento delle terapie nel diabete di 
tipo 2” del 2012(6) e la monografia “Avvio della tera-
pia insulinica” del 2014(7).
Negli ANNALI AMD 2012, affrontati in dettaglio nel 
paragrafo successivo, apprendiamo che in 8 anni 
l’utilizzo di insulina nel DM2 è aumentato del 60% 
e che 1 su 5 dei soggetti in carico ai servizi è insu-
linizzato, a conferma del progressivo cambiamento 
culturale in atto nel trattamento del diabete. Tut-
tavia, con l’introduzione di due importanti indica-
tori di appropriatezza (Figura 1) abbiamo una mi-

SOGGETTI CON HbA1c > 9,0% NON TRATTATI CON INSULINA
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Figura 1 Indicatori di intensità/appropriatezza del trattamento insulinico nel diabete di tipo 2 ((Rielaborazione da ANNALI AMD 2012).
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gliore visione del fenomeno: il “numero di soggetti 
con HbA1c > 9 non trattati con insulina”, indicatore 
principe di inerzia terapeutica, decresce di 14 punti 
ma rimane ancora inspiegabilmente alto, mentre il 
“numero di soggetti con HbA1c > 9 nonostante il trat-
tamento con insulina”, indicatore elettivo di intensi-
tà di cura, migliora anch’esso ma non quanto ci si 
potrebbe attendere. È la conferma che le difficoltà 
organizzative o le remore al tradurre in realtà le li-
nee guida precedentemente citate, quali quelle dello 
studio IMPROVE e del lavoro di Peyrot, sono ancora 
presenti.

Diverso impatto della terapia basale 
o multiniettiva negli ANNALI AMD

Una fotografia unica, molto chiara, dell’avvio della 
terapia insulinica nella “real life” dei servizi di dia-
betologia è fornita dalla monografia tratta dagli AN-
NALI AMD «Cambiamento delle terapie nel diabete 
di tipo 2» del 2012.
Le analisi sono state condotte su coorti diverse di pa-
zienti, identificate al momento del cambio di terapia 

Tabella 1 A. Caratteristiche dei pazienti per cui è stata avviata una terapia con analoghi lenti dell’insulina (a sinistra) B. Caratteristiche dei pazienti 

che hanno iniziato una terapia basal-plus/basal-bolus (a destra).

CARATTERISTICHE
MEDIA±DS

O %

ETÀ (ANNI) 62.1±11.2

MASCHI (%) 53.4%

DURATA DIABETE (ANNI) 10.9±8.3

BMI (KG/M2) 29.3±5.4

HBA1C (%) 8.9±1.6

HBA1C ≤ 7% (%) 11.5%

HBA1C >8% (%) 68.6%

PRESSIONE SISTOLICA (MMHG) 140±20

PRESSIONE DIASTOLICA (MMHG) 79±10

COLESTEROLO TOTALE (MG/DL) 186±43

COLESTEROLO HDL (MG/DL) 48±13

COLESTEROLO LDL (MG/DL) 106±35

TRIGLICERIDI (MG/DL) 166±129

CARATTERISTICHE
MEDIA±DS

O %

ETÀ (ANNI) 62.0±11.1

MASCHI (%) 52.2

DURATA DIABETE (ANNI) 13.1±9.2

BMI (KG/M2) 29.7±5.6

HBA1C (%) 8.8±1.8

HBA1C ≤ 7% (%) 13.5

HBA1C >8% (%) 64.4

PRESSIONE SISTOLICA (MMHG) 139±20

PRESSIONE DIASTOLICA (MMHG) 78±10

COLESTEROLO TOTALE (MG/DL) 185±44

COLESTEROLO HDL (MG/DL) 49±15

COLESTEROLO LDL (MG/DL) 105±35

TRIGLICERIDI (MG/DL) 165±143

Da: Monografia ANNALI AMD «Cambiamento delle terapie nel DM2».

con insulina. Il periodo di osservazione è di 8 anni, uno 
stesso soggetto può essere entrato a far parte di coorti 
diverse nelle varie fasi della sua storia di trattamento.
Per ogni coorte sono riportate le caratteristiche de-
scrittive della popolazione in occasione della visita in 
cui è stato registrato per la prima volta il cambio di 
terapia.
I dati analizzati riguardano caratteristiche socio-de-
mografiche (età, sesso) e parametri clinici (indice di 
massa corporea [BMI], HbA1c, valori pressori, trigli-
ceridi, colesterolo totale, HDL e LDL).
Durante l’intero periodo di osservazione 2004-
2011, un totale di 57.920 pazienti precedentemente 
in terapia con ipoglicemizzanti orali è stato avviato 
a terapia insulinica basale, mentre 81.407 pazienti 
hanno iniziato una terapia insulinica multiniettiva 
basal-bolus. Le caratteristiche di questi pazienti al 
momento del cambio di terapia sono riportate nella 
tabella 1. In particolare, la tabella mostra come i pa-
zienti passati da terapia orale a insulina basale siano 
relativamente giovani e con una durata media di ma-
lattia di 10,9 anni, mentre i pazienti che iniziano la 
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terapia insulinica multiniettiva sono anagraficamen-
te equivalenti ma con una durata media di malattia 
maggiore, di 13 anni. Sono del tutto sovrapponibili i 
parametri antropometrici, pressori e lipidici.
La maggior parte dei pazienti che sono andati incon-
tro a inizio di una terapia con insulina basale era in 
trattamento con metformina e farmaci secretagoghi, 
mentre percentuali minori erano in trattamento con 
monoterapia.
Per quanto riguarda i farmaci da cui provengono i 
soggetti avviati alla multiniettiva, oltre due terzi dei 
pazienti (69,6%) erano già in terapia con insulina da 
sola o in associazione con ipoglicemizzanti orali.
L’analisi di parametri metabolici chiave nei 2 anni 
precedenti e nei 2 anni successivi al cambio di tera-
pia quali HbA1c, peso (BMI), colesterolo HDL e tri-
gliceridi, suddivisi per tipo di schema di insulinizza-
zione, è magistralmente sintetizzata dalla figura 2, 
rielaborazione di grafici della monografia. La media 
di HbA1c cui si avvia la terapia insulinica è circa 8,9% 
(74 mmol/mol), ma, dato rilevante, il passaggio av-
viene dopo 2 anni di esposizione a un’iperglicemia 
compresa tra valori di HbA1c di 8,2% e 8,9%.
Una riduzione significativa dell’HbA1c un anno dopo 
il cambio di terapia, si mantiene a distanza di 2 anni 
per la terapia con sola basale e forse ancor di più per 
la basal-bolus. Ma si noti come per la basal-bolus 
l’esposizione all’iperglicemia nei 2 anni precedenti 
sia maggiore.
L’analisi dei valori di BMI nei 2 anni precedenti e nei 
2 anni successivi all’inizio della terapia insulinica 
documenta innanzi tutto come il BMI medio di avvio 
sia elevato a riprova dell’uso dell’insulina in soggetti 
insulinoresistenti. Nella terapia con sola basale, vi è 
un lieve aumento successivo, forse un recupero della 
quota persa per scompenso. Nella basal-bolus l’in-
cremento a 12 e 24 mesi è marcato e significativo dal 
punto di vista clinico.
Come atteso, i trigliceridi sono la frazione lipopro-
teica su cui ha più impatto l’insulinizzazione: suc-
cessivamente al cambio di terapia evidenziano una 
significativa progressiva diminuzione un anno dopo 
il cambio di terapia che si mantiene a distanza di 2 
anni. Infine, il colesterolo LDL nei 2 anni precedenti 
e nei 2 anni successivi al cambio di terapia (dati non 
riportati nella figura) va incontro a una riduzione 
significativa dei valori negli anni prima del cambio 
di terapia che prosegue un anno dopo il cambio di 
terapia e a distanza di 2 anni, ma va tenuta presente 
l’interferenza importante del progressivo incremen-
to dell’uso di statine in quegli anni. Per quanto ri-
guarda il colesterolo HDL, si assiste a una diminu-
zione dei valori prima del cambio di terapia e a un 

lieve aumento un anno dopo il cambio di terapia, che 
continua a distanza di 2 anni.
L’applicazione di modelli longitudinali a tutti i pa-
rametri considerati nei 2 anni precedenti e nei 2 
anni successivi al cambio di terapia genera risultati 
altamente significativa dal punto di vista statistico 
(p < 0,0001).

Aterosclerosi e rischio di neoplasie

Per rimuovere il più possibile ogni freno alla terapia 
insulinica e per rispondere alle esigenze prioritarie 
dei clinici, quantomeno di alcuni medici specialisti e 
non, è indispensabile chiarire del tutto i rischi a lun-
ga distanza dell’insulinizzazione.
Ancora oggi l’insulina deve talvolta difendersi dal-
l’accusa di accelerare l’aterosclerosi aumentando il 
rischio cardiovascolare(8), ipotesi che si è fatta stra-
da negli anni ’90 sulla base di studi osservaziona-
li di popolazione, primo fra tutti il Paris Study(9) in 
cui la terapia insulinica si associava ad aumento de-
gli eventi e mortalità. Nei primi lavori in realtà era 
l’insulinemia endogena del paziente a correlarsi con 
gli eventi cardiovascolari, riscontro che trova la sua 
giustificazione nel fatto che in questi casi l’iperin-
sulinemia è un marcatore di insulino-resistenza, il 
vero motore dell’aterosclerosi. Di fatto, l’insulina ia-
trogena sembra avere questa apparente caratteristi-
ca negativa negli studi osservazionali, mentre negli 
studi dove è presente la randomizzazione, ovvero i 
trial, questa associazione negativa non è osservabi-
le. Gli studi descrittivi di coorte sono utilissimi per 
valutare la real life, ma mostrano limiti ai fini delle 
conclusioni. Il problema di questi studi è che man-
ca la randomizzazione, per cui, anche se gli statisti-
ci utilizzano metodi matematici come il propensity 
score, che permette di ridurre al minimo la propen-
sione alla prescrizione di un farmaco a un paziente 
perché ne ha bisogno, resta sempre il dubbio di un 
indication bias. Se il paziente è indicato per quel trat-
tamento, giustamente riceve dal clinico quel tratta-
mento: non è detto però che quello che succede dopo 
sia dovuto al farmaco, il quale potrebbe solo essere 
un marker di maggior gravità di malattia. La ripro-
va della sicurezza dell’insulina è rinvenibile in trial 
di intervento come l’UKPDS(10), dove addirittura a 20 
anni la terapia si è rivelata moderatamente protettiva 
e lo studio Origin(11) nel quale 5 anni di trattamento 
intensivo con insulina hanno avuto un effetto neu-
tro sul rischio cardiovascolare e un effetto protettivo 
sulle complicanze microangiopatiche.
Più sottile è il problema della possibile azione onco-
gena, sul lungo termine, della terapia insulinica in 
quanto è noto che l’insulina agisce come fattore di 
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Figura 2 Confronto dell’evoluzione di 3 parametri all’avvio della terapia insulinica basale e multiniettiva nel diabete di tipo 2 (rielaborazione da ref. 6).

crescita su vie intracellulari che potrebbero favorire 
la crescita neoplastica. In realtà, nonostante questo 
presupposto biomolecolare, a tutt’oggi non esisto-
no evidenze degne di nota sul rischio cancerogeno 
dell’insulina e i trial sinora condotti (Origin in pri-
mis), per quanto di durata breve per valutare questo 
endpoint, non hanno minimamente supportato que-
sta ipotesi. Nessuna linea guida riporta al momento 
questo problema, mentre tutte sottolineano l’assolu-

ta insostituibilità dell’insulina nel prevenire le com-
plicanze del diabete. La stessa posizione è mantenuta 
dalle autorità regolatorie EMA e FDA.

L’aumento di peso

L’aumento di peso indotto dalla terapia insulinica è 
oggettivamente un effetto indesiderato che può avere 
ripercussioni sulla propensione dei clinici a prescri-
vere queste terapie. Abbiamo visto dall’analisi degli 

PROBLEMI IRRISOLTI E NUOVE SOLUZIONI C.B. Giorda



S14

J AMD 2016 | VOL. 19 | N. 3

ANNALI come soprattutto con gli schemi basal-bo-
lus si debbano mettere in conto mediamente 0,5-0,6 
punti di BMI in più a 2 anni. In una interessante re-
view sull’argomento “Weight gain and insulin treat-
ment”(12), Lager riferisce come i soggetti che più an-
dranno incontro ad aumento di peso sono quelli con 
il peggior controllo metabolico pre-insulinizzazione, 
quelli che nella fase di scompenso iperglicemico ave-
vano perso più Kg e, nel DM1 quelli con forte familia-
rità per DM2. A rigor di logica, esiste una differenza 
tra il recupero dell’adipe e del muscolo perso in fase 
catabolica (definito da alcuni autori catch-up weight 
re-gain), verosimilmente non patologico, e l’ecces-
sivo accumulo di grasso cui va incontro nel tempo il 
tipico diabetico DM2 sovrappeso. Anche se non esi-
stono dimostrazioni certe che peggiori direttamen-
te il controllo lipidico, dell’ipertensione e il rischio 
cardiovascolare, l’aumento di peso può infastidire il 
paziente che lo percepisce come un fallimento tera-
peutico e riversa sul clinico resistenze a intensificare 
la terapia.
Un ruolo importante in questo ambito è svolto dai 
farmaci ipoglicemizzanti orali concomitanti. Molti 
lavori della letteratura evidenziano come l’aumento 
sia massimale se all’insulina vengono associate delle 
sulfoniluree o glinidi(13), ragion per cui è senza dubbio 
consigliabile evitare questo tipo di associazione. Con 
il pioglitazone, che può essere associato per la sua 
proprietà di ridurre il fabbisogno numerico di unità, 
la precauzione riguarda la possibile eccessiva riten-
zione idrosalina.
Per limitare l’aumento di peso, esistono contromosse 
farmacologiche, attualmente oggetto di particolare 
attenzione da parte della comunità scientifica per le 
interessanti prospettive che lasciano intravvedere. A 
parte la metformina, cui corrisponde un effetto mo-
desto sull’acquisizione di peso, l’empaflifozin e gli 
SGLT2 inibitori e la liraglutide e i GLP1-RA hanno 
importanti evidenze di efficacia nella riduzione del 
peso corporeo, ma anche di mortalità.
Gli SGLT2-i, che inducono la perdita sino a 70 g al 
giorno di glucosio con le urine, determinano riduzio-
ni durature di peso proprio attraverso questo mec-
canismo, che corrisponde a una taglio di circa 280 
Kcal giornaliere. Questi farmaci sono associabili alla 
terapia insulinica e ne riducono il fabbisogno di unità 
giornaliere. Nel trial EMPA REG OUTCOME(14) empa-
glifozin ha confermato questo effetto sul peso, ma 
soprattutto ha determinato una riduzione della mor-
talità generale del 38%.
I GLP1-RA inducono perdita di peso mediante un’a-
zione sul Sistema Nervoso Centrale con riduzione 
qualitativa dell’appetito e probabilmente rallenta-

mento della motilità gastrointestinale. Una novità 
assoluta presentata con lo studio LEADER(15), nel giu-
gno 2016, è rappresentata dai benefici di liraglutide, 
un farmaco che è entrato nel ristretto novero delle 
terapie che cambiano il corso della malattia e ridu-
cono la mortalità dei pazienti con diabete, oltre ad 
avere azioni positive sulla prevenzione delle compli-
canze microangiopatiche e cardiovascolari.
Il futuro vedrà sempre di più l’associazione di queste 
classi di farmaci con la terapia insulinica.

Il timore di indurre il rischio di ipogli-
cemia

Certamente l’ipoglicemia è il più noto e studiato fat-
tore limitante la terapia insulinica e abbiamo già vi-
sto come le ipoglicemie siano la reazione avversa più 
temuta dai clinici, seppure con sfumature diverse tra 
specialisti, ospedalieri e medici di famiglia.
Le ipoglicemie nel diabete costituiscono un capito-
lo a sé stante per la prevalenza e la complessità del 
fenomeno nonché per il loro impatto clinico e socia-
le. Tutti i farmaci ipoglicemizzanti sono in qualche 
modo stati messi in rapporto con episodi ipoglicemi-
ci, ma è unanimemente riconosciuto che l’insulina e 
i secretagoghi o attivatori del recettore SUR (sulfoni-
luree e glinidi) sono di gran lunga i principali impu-
tati della frequenza di eventi ipoglicemici.
Anche tra le insuline l’innovazione farmacologica 
viene incontro alla necessità del clinico di ridurre al 
massimo le ipoglicemie. Passi avanti notevoli sono 
già stati fatti nel passaggio dalle insuline umane 
agli analoghi, più stabili e fisiologici e associati a 
minor tasso di ipoglicemie. I dati del programma di 
sviluppo clinico dell’insulina Degludec(16) eviden-
ziano bene le potenzialità di questo farmaco nel ri-
durre gli eventi ipoglicemici, in particolare le ipo-
glicemie notturne, a fronte del mantenimento di 
uno stretto controllo glicemico. L’insulina Glargine 
300(18), non ancora rimborsata dal Servizio Sanita-
rio Nazionale, ha anch’essa avviato un programma 
di studi da cui emerge una capacità di ridurre le 
ipoglicemie (RR 0,94; IC 0,90-0,98)(17). Tutto que-
sto può tradursi in un una nuova terapia con meno 
effetti avversi e quindi con ricadute sull’aderenza 
al trattamento insulinico e, conseguente, controllo 
glicemico più stretto.
Fattori legati alle caratteristiche del paziente e alla 
sua capacità di gestione della malattia possono svol-
gere un ruolo nel favorire l’insorgenza di ipoglice-
mie. Tra questi ricordiamo l’inadeguato introito di 
carboidrati, il salto del pasto, l’esercizio fisico non 
previsto, le restrizioni caloriche in “diete”, l’assun-
zione di alcol (senza assunzione di carboidrati), il 
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malassorbimento (a volte per concomitante morbo 
celiaco) e la gastroparesi in presenza di neuropatia 
autonomica.
Le variazioni della sensibilità o della biodisponibili-
tà insulinica come l’insufficienza renale (accumulo 
e ridotta neoglucogenesi), l’attività fisica o le fasi 
di remissione post-iniziale nel diabete di tipo 1, il 
primo trimestre di gravidanza o il post-partum, 
hanno anch’esse un peso determinante a parità di 
terapia con l’insulina, nel favorire il fenomeno del-
le ipoglicemie. In particolare l’insufficienza renale, 
che con l’invecchiamento della popolazione divie-
ne una comorbilità sempre più frequente, sta di-
ventando una condizione di rischio da considerare 
con la massima attenzione. È quindi estremamente 
importante che la scelta delle insuline (long acting, 
rapida e ultrarapida) sia personalizzata in relazio-
ne alle caratteristiche del paziente, ma anche alla 
sua storia anamnestica, alle comorbilità e al pattern 
dell’autocontrollo rilevato (prevalente iperglicemia 
a digiuno, post prandiale o ambedue). Una corretta 
conoscenza della farmacocinetica e farmacodina-
mica delle varie insuline è un valore aggiunto nella 
decisione terapeutica.
Per quanto riguarda l’insulina stessa, è noto che le 
variazioni della sua farmacocinetica come il cam-
biamento del tipo e/o formulazione dell’insulina, il 
cambiamento del sito di iniezione, le lipodistrofie in 
sede di iniezione o la temperatura cutanea influisco-
no sulla risposta alla terapia.
Quindi, lo stretto controllo glicemico, ottenuto con il 
trattamento insulinico, se da un lato riduce il rischio 
di complicanze micro-e macro-vascolari, d’altro 
lato può indurre un tributo negativo di un’aumen-
tata incidenza di ipoglicemie. Studi italiani recenti, 
di rilevanza internazionale, come Hypothesis(18) e 
Hypos-1(19) evidenziano come questo effetto avverso 
abbia ricadute notevoli in termine di accesso ai DEA 
e di ospedalizzazione e come contribuisca in manie-
ra rilevante alla mortalità e ai costi assistenziali. Lo 
studio Hypos-1 ci fornisce una dimensione attuale 
del fenomeno delle ipoglicemie nella vita reale. An-
che in un’epoca che può contare su analoghi insuli-
nici, device iniettivi, pompe e affinamento dell’au-
tocontrollo, l’ipoglicemia grava ancora fortemente 
sui pazienti con DM1 con un’ipoglicemia grave ogni 
due pazienti all’anno. Nel DM2, l’ipoglicemia gra-
ve è comunque ricorrente e tende a colpire circa un 
terzo dei trattati con insulina. Il fenomeno ha anche 
un impatto importante in termini di costi perché la 
gestione delle complicanze da ipoglicemia, sia di-
rette sia indirette, inclusive dell’ospedalizzazione 
o dell’impegno di sorveglianza dei familiari o ca-

regivers, è elevato. Dai dati dello studio Hypos-1 si 
calcola che il costo delle ipoglicemie in Italia, per 
difetto, sia di 107 milioni di euro, pari al 60% della 
spesa per insulina.
Il feedback negativo nel controllo metabolico del 
diabete, a carico sia del paziente sia del diabetolo-
go, che può tradursi in una pericolosa propensione 
all’inerzia terapeutica, è un aspetto importante da 
considerare nella gestione clinica. L’ipoglicemia può 
avere un impatto psicologico molto forte anche sul 
terapeuta, oltre che sul paziente. Il medico e il team 
diabetologico recepiscono l’ansia e il malessere del 
paziente essendone spesso coinvolti emotivamente e 
non di rado assumono un atteggiamento conservati-
vo precauzionale nel trattamento, il quale si traduce 
in una limitazione al raggiungimento del compenso 
metabolico. L’ipoglicemia proprio per tali motivi, di-
viene la maggior limitazione esistente alla cura del 
diabete.
Studi come Hypos-1 e Hypothesis testimoniano come 
la comunità scientifica italiana sia impegnata in vari 
aspetti della ricerca in modo da produrre dati che 
permettano il miglior approccio assistenziale possi-
bile. Parallelamente, su un altro fronte, l’industria è 
impegnata nella ricerca e produce soluzioni farma-
cologiche che riducono al minimo il rischio di ipogli-
cemia. Certamente deve essere sfatata la convinzione 
che l’ipoglicemia sia un tributo quasi inevitabile da 
pagare per la cura del diabete.

CONCLUSIONI

Abbiamo visto, e cercato di dare un’interpretazione, 
ad alcune situazioni che potrebbero spiegare alcu-
ne inefficienze assistenziali nel campo della terapia 
insulinica: l’influenza del modello di cura in cui av-
viene la prescrizione e la presenza di un team dia-
betologico, la capacità e la motivazione del medico 
a titolare progressivamente l’insulina nel tempo, i 
dubbi residui di alcuni medici rispetto a un ruolo ne-
gativo dell’insulina nello sviluppo di aterosclerosi o 
tumori, il timore fondato per il progressivo aumento 
del peso corporeo e delle ipoglicemie, soprattutto al 
loro impatto clinico.
Una monografia come questa sulle attuali prospet-
tive della terapia insulinica, dove si analizzano le 
nuove molecole che grazie alla ricerca dell’industria 
del farmaco vengono offerte per l’uso clinico, rap-
presenta un importante tassello nell’aggiornamento 
continuo. Il diabetologo diventa il catalizzatore tra-
mite cui i vantaggi dell’innovazione farmacologica si 
traducono in miglioramento della cura, e della quali-
tà della vita, dei pazienti.
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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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IDegLira: una nuova formulazione di insulina basale ed 
agonista recettoriale del GLP-1 in combinazione fissa

IDegLira: a new formulation of a basal insulin and a GLP-1 receptor agonist 

in a fixed combination

A. Consoli1

consoli@unich.it

RIASSUNTO

Il diabete di tipo 2 è per sua natura una malattia 
progressiva ed il progressivo deterioramento della 
funzione beta-cellulare impone che la terapia ven-
ga opportunamente intensificata perché i livelli di 
HbA1c possano essere mantenuti su valori desiderati 
congrui con le condizioni cliniche del paziente. Tra le 
possibili strategie di intensificazione terapeutica da 
implementare al fallimento della terapia con ipogli-
cemizzanti orali o al fallimento della terapia insuli-
nica basale vi è l’uso simultaneo di insulina basale 
ed agonisti recettoriali del GLP-1. Una formulazione 
(IDegLirA) che contiene una insulina basale (Deglu-
dec) ed un agonista recettoriale del GLP-1 (liragluti-
de) in combinazione fissa è diventata recentemente 
disponibile e consente di praticare la terapia combi-
nata insulina basale + agonista recettoriale del GLP-1 
in una unica iniezione sottocutanea giornaliera. I ri-
sultati dell’esteso programma registrativo di IDegLi-
ra (il programma DUAL, la cui descrizione dettagliata 
viene fornita nel presente articolo) hanno documen-
tato che IdegLira è efficace e sicuro ed il suo impiego 
è vantaggioso sia in pazienti non più adeguatamente 
controllati con la sola terapia orale, sia in luogo di 
una ulteriore aggressiva titolazione dell’insulina e 
della introduzione in terapia di boli pre-prandiali di 
insulina rapida, in pazienti non più adeguatamente 
controllati dalla terapia con insulina basale. Quindi 
IDegLira, la prima formulazione disponibile sul mer-
cato di una insulina basale + un agonista recettoriale 
del GLP-1 in combinazione fissa, potrà verosimil-
mente essere un utilissimo strumento di intensifica-
zione terapeutica in diversi “stage” della progressio-
ne del diabete mellito di tipo 2.

Parole chiave Terapia del DM2, IDegLira, 
combinazione fissa insulina+GLP-1 agonisti, Insuli-
na basale, Agonisti recettoriali del GLP-1, Intensifi-
cazione della terapia insulinica.

SUMMARY

Type 2 diabetes is a progressive disease where the 
progressive beta cell function decline often man-
dates prompt treatment intensification to maintain 
adequate glucose control. Simultaneous use of basal 
insulin and GLP-1 receptor agonists has been pro-
ven a useful therapeutic tool both upon oral agen-
ts failure or in lieu of basal-bolus insulin therapy, 
when basal insulin alone is not sufficient to main-
tain optimal metabolic control. A new formulation 
(IDegLira) containing a basal insulin (Degludec) 
and a GLP-1 receptor agonist (Liraglutide) in fixed 
combination has recently become available. This al-
lows the implementation of a basal insulin+GLP-1 
receptor agonist combination therapy by a single 
daily subcutaneous injection. IDegLira underwent 
a comprehensive registration trial program (the 
DUAL program, extensively described in the pre-
sent article). The results of the DUAL program de-
monstrate that IDegLira is efficacious and safe and 
that it could provide a definite advantage both in 
patients failing oral therapy and in patients failing 
basal insulin. Thus IDegLira, the first available fixed 
combination of basal insulin and GLP-1 receptor 
agonist, is likely to become a very useful “treatment 
intensification” tool in different stage of progres-
sion of Type 2 diabetes.

Key words T2DM treatment, IDegLira, Insu-
lin-GLP-1 RAs fixed combination, Basal insulin, 
GLP-1 Rx agonists, Insulin treatment intensification.
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La terapia del diabete mellito deve tendere a raggiun-
gere il miglior controllo glicemico possibile, al fine di 
evitare, ritardare o rallentare le temibili complicanze 
della malattia. Infatti, un controllo glicemico ottima-
le ottenuto attraverso un trattamento intensivo en-
tro il primo anno dalla diagnosi della malattia riduce 
il rischio di complicanze, si traduce in una migliore 
qualità della vita e, in definitiva, decrementa i co-
sti della malattia(1). Tuttavia, il diabete di tipo 2 è per 
sua natura una malattia progressiva ed il progressivo 
deterioramento della funzione beta-cellulare impo-
ne da un lato che lo stato di compenso metabolico 
dei pazienti sia monitorato con una certa frequenza 
e, dall’altro, che la terapia venga opportunamente 
intensificata perché i livelli di HbA1c possano es-
sere mantenuti ai valori desiderati, congrui con le 
condizioni cliniche del paziente e la sua aspettativa 
di vita(2). A questo proposito, se è vero che le stesse 
raccomandazioni dell’EASD/ADA panel suggerisco-
no che i target di trattamento vadano attentamente 
personalizzati e che per pazienti con importanti co-
morbilità e particolare vulnerabilità all’ipoglicemia 
un target di HbA1c che vada tra il 7,5 e l’8,0% possa 
essere considerato(2), in molti pazienti con diabete 
di tipo 2 nemmeno questi target vengono raggiun-
ti. Paradossalmente, questo si verifica anche in pa-
zienti con diabete di tipo 2 in trattamento insulinico, 
con un’ampia quota di essi che non raggiunge target 
di HbA1c accettabili pur in trattamento con insuli-
na basale(3). Del resto, il trattamento insulinico, pur 
essendo teoricamente capace, se opportunamente 
intensificato e titolato, di ridurre la HbA1c in virtual-
mente qualunque paziente diabetico, è gravato, ol-
tre che dalle problematiche relative al fatto di essere 
un trattamento iniettivo, dall’aumento ponderale ad 
esso associato(4) e dal sensibile aumento del rischio 
di ipoglicemia che esso provoca(5). Di conseguenza, le 
perplessità (giustificate o meno) relative alla com-
plessità ed alla sicurezza del trattamento insulinico, 
inducono una sorta di “resistenza psicologia all’in-
sulina”, sia nel paziente che nel medico, che risulta 
in un grave ritardo non solo nella introduzione, ma 
anche e soprattutto nella intensificazione del tratta-
mento insulinico. Quest’ultimo risulta quindi spes-
so meno che ottimale(6,7). Esiste quindi un concreto 
bisogno di strategie di trattamento alternative che 
possano consentire la ottimizzazione del controllo 
glicemico attraverso la implementazione di regimi 
terapeutici semplici, gravati il meno possibile dal ri-
schio di ipoglicemia e che non siano associati ad un 
marcato aumento di peso.
Tra queste strategie di trattamento innovative, l’u-
tilizzo di agonisti recettoriali del GLP-1 in associa-

zione ad insulina basale, in alternativa alla terapia 
insulinica basal-bolus, è stato l’oggetto di diver-
si studi clinici relativamente recenti. Molti di essi 
sono compresi in una estesa metanalisi pubblicata 
su Lancet(8) le cui conclusioni erano che, a confronto 
con altre strategie terapeutiche, il trattamento con 
agonisti recettoriali del GLP-1 in add on ad insulina 
basale è capace di migliorare il controllo metabolico 
senza aumentare il rischio di ipoglicemia e con una 
riduzione del peso corporeo. Inoltre, a paragone con 
il trattamento insulinico basal-bolus, la combina-
zione agonista recettoriale del GLP-1/insulina basa-
le offriva una riduzione della HbA1c lievemente, ma 
significativamente, maggiore, con minor rischio di 
ipoglicemia e con riduzione ponderale. L’utilizzo di 
un agonista recettoriale del GLP-1 + insulina basale 
può dunque significativamente migliorare la gestio-
ne clinica di pazienti con diabete di tipo 2.
Tuttavia, l’aggiunta di un agonista recettoriale del 
GLP-1 implica l’introduzione in terapia di un ulterio-
re farmaco iniettabile, ancorché, con alcune formu-
lazioni, l’iniezione possa essere non quotidiana ma 
settimanale. Per ovviare comunque alla necessità di 
effettuare ulteriori iniezioni, l’agonista recettoriale 
del GLP-1 e l’insulina basale potrebbero essere “uni-
ti” in combinazione fissa nello stesso preparato ed 
essere iniettati nel sottocute contemporaneamente 
con una singola iniezione quotidiana. Questo è quan-
to è stato fatto con lo sviluppo del farmaco IDegLira, 
una combinazione fissa di insulina Degludec (100 U/
ml) e Liraglutide (3,6 mg/ml).
Che Liraglutide ed Insulina Degludec possano essere 
somministrati nella stessa formulazione lo suggeri-
scono studi di farmacocinetica che dimostrano come 
le differenze dell’area sotto la curva della concentra-
zione, del Tmax e della Cmax quando le due mole-
cole vengano iniettate separatamente o nella stessa 
formulazione sono trascurabili e comunque nei limiti 
della bioequivalenza(9). Nella formulazione di IDegLi-
ra, alla somministrazione di 1U di insulina degludec 
corrisponde la contemporanea somministrazione di 
0,036 mg di di Liraglutide: questo viene considerato 
un “dose step” e la titolazione del farmaco avvie-
ne per successivi incrementi dei dose step fino ad un 
massimo suggerito di 50 dose step, che corrisponde 
ovviamente a 50U di insulina Degludec + 1,8 mg di Li-
raglutide, la dose massima dell’agonista recettoriale 
del GLP-1 approvata per l’uso nel diabete di tipo 2(10).
Attraverso l’uso di IDegLira dovrebbe quindi esse-
re possibile realizzare un trattamento del diabete di 
tipo 2 più efficace rispetto all’insulina basale, perché 
capace di agire tanto sulla glicemia a digiuno quanto 
sulle escursioni glicemiche successive a tutti i pasti 
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della giornata, più sicuro rispetto sia all’insulina ba-
sale che all’insulina basal-bolus, perché per lo stesso 
target di HbA1c raggiunto si dovrebbero avere un mi-
nor rischio di ipoglicemia ed un minor aumento pon-
derale, e conveniente almeno quanto il trattamento 
con insulina basale dal momento che né il “numero 
di farmaci” né il numero delle iniezioni è aumentato. 
Queste premesse teoriche trovano riscontro nell’uso 
clinico di questa formulazione? A questa e ad altre 
domande è possibile trovare risposta analizzando i 
dati del corposo programma registrativo sviluppa-
to per IDegLira, il programma DUAL. Sulla base dei 
risultati del programma DUAL, l’EMA ha approvato 
con delibera del 18 settembre 2014 l’immissione in 
commercio di IDegLira con il nome commerciale di 
Xultophy® ed il farmaco è di conseguenza già dispo-
nibile in alcuni paesi d’Europa. In Italia, il farmaco è 
attualmente oggetto di negoziazione con l’AIFA che 
dovrà stabilirne prezzo e criteri di rimborsabilità.
Tra gli studi del programma di sviluppo clinico di IDe-
gLira, il programma DUAL appunto (Figura 1), sono già 
stati pubblicati o presentati 2 studi di Fase 3a (DUAL 
I e DUAL II) e 3 studi di Fase 3b (DUAL III, DUAL IV e 
DUAL V). Altri 3 trial, DUAL VI, DUAL VII e DUAL VIII 
sono attualmente ongoing, mentre 2 studi, DUAL IX e 
DUAL X, sono in avanzata fase di progettazione.
Nello studio DUAL I(11), il trattamento con IDegLira è 
stato confrontato al trattamento con Insulina Deglu-
dec da sola o Liraglutide da sola. Nello studio, del-
la durata di 26 settimane, 1663 pazienti con diabete 
di tipo 2, naive all’insulina e che stavano fallendo il 
trattamento con farmaci orali anti-diabete, venivano 
randomizzati ad assumere IDegLira, Insulina Deglu-

dec o Liraglutide. Sia IDegLira che Insulina Degludec 
venivano iniziati alla dose di 10U (10 dose step per 
IdegLira) e la dose veniva progressivamente titolata 
per raggiungere glicemie a digiuno comprese tra i 70 
ed i 90 mg/dl. Per IDegLira (ma non per Degludec) la 
dose massima consentita era di 50 dose step. Lira-
glutide veniva titolato in 3 settimane fino alla dose 
di 1,8 mg/dl. Il trattamento con IDegLira risultava 
in una riduzione della HbA1c (-1.9%) significativa-
mente maggiore sia rispetto a Degludec (-1.4%) che 
rispetto a Liraglutide (-1.3%), con una percentuale 
di pazienti che raggiungevano una HbA1c inferiore 
al 7% significativamente e decisamente maggiore 
rispetto agli altri trattamenti (81% con IDegLira vs 
65% con Degludec e 60% con Liraglutide). Il tratta-
mento con IDegLira risultava inoltre in un migliora-
mento della glicemia a digiuno non inferiore a quello 
ottenibile con Degludec ed in un miglioramento delle 
escursioni glicemiche post-prandiali non inferio-
re rispetto a quello ottenibile con la sola Liragluti-
de. Inoltre, i pazienti trattati con IDegLira, seppure 
non raggiungevano i 3 Kg di calo ponderale osser-
vato nei pazienti trattati con Lirglutide, rispetto ai 
pazienti trattati con insulina Degludec, non solo non 
mostravano aumento di peso, ma andavano incon-
tro ad un calo ponderale che raggiungeva in media i 
0,5 Kg. Questo dimostra che l’aumento di peso che si 
associa generalmente all’istituzione del trattamento 
insulinico viene evitata dalla simultanea sommini-
strazione di insulina+liraglutide. Infine, è importan-
te ricordare che i benefici della terapia con IDegLira 
osservati a 26 settimane nello studio DUAL I, veni-
vano interamente confermati dalla estensione dello 
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studio stesso a 52 settimane(12), a testimonianza della 
permanenza nel tempo della possibilità di ottenere 
un eccellente miglioramento del profilo glicemico 
con buona sicurezza e buona tollerabilità.
Un altro studio registrativo, il DUAL IV, ha testato 
efficacia e sicurezza di IDegLira in pazienti diabetici 
di tipo 2 naive al trattamento insulinico(13). In questo 
caso sono stati studiati 453 soggetti in trattamento 
non ottimale con sulfoniluree + metformina (HbA1c 
alla randomizzazione compresa tra 7 e 9%) che sono 
stati randomizzati 2:1 a ricevere trattamento con 
IDegLira o placebo. Dopo 26 settimane di trattamen-
to, la HbA1c era diminuita da 7,9 a 6,4% nel gruppo 
in trattamento attivo e solo da 7,9 a 7,4% nel grup-
po placebo. Circa l’80% dei pazienti in trattamento 
con IDegLira raggiungevano l’obiettivo di una HbA1c 
< 7%, che veniva raggiunto invece solo dal 29% dei 
pazienti del gruppo placebo. Come prevedibile in pa-
zienti naive al trattamento insulinico, il trattamento 
con IDegLira si associava ad aumento di peso (anche 
se estremamente modesto con una media di 0,5 Kg 
in 26 settimane). In questo gruppo, rispetto al pla-
cebo, si osservava anche un modesto ma significativo 
aumento degli episodi di ipoglicemia, che erano co-
munque abbastanza rari in entrambi i gruppi.
Se lo studio DUAL I e lo studio DUAL IV hanno testato 
efficacia e sicurezza di IDegLira in pazienti diabetici 
di tipo 2 naive al trattamento insulinico, nello studio 
DUAL II(14) sono stati invece studiati pazienti diabetici 
di tipo 2 già in trattamento con insulina basale +/- 
ipoglicemizzanti orali, ma in compenso glicemico 
non ottimale nonostante questa terapia. Le strategie 
terapeutiche confrontate erano IDegLira vs Insulina 
Degludec, entrambe titolate, sulla base della glice-
mia a digiuno, fino ad un massimo di 50 U (o dose 
step). Alla fine delle 26 settimane del trial, la ridu-
zione della HbA1c ottenuta con IDegLira era sensi-
bilmente maggiore di quella ottenuta con Degludec, 
con una HbA1c media alla fine del trial pari a 6,9% 
ed 8,0% rispettivamente. Come intuibile sulla base di 
questi dati, molti più pazienti raggiungevano il target 
di una HbA1c inferiore a 7% con IDegLira che con De-
gludec. In effetti, dopo 26 settimane di trattamento 
con IDegLira ben il 60% dei soggetti mostrava valori 
di HbA1c < 7%: questo era quasi il triplo dei pazien-
ti in trattamento con Degludec che raggiungevano 
lo stesso target (23%). La frequenza di ipoglicemia 
era numericamente inferiore nel gruppo trattato con 
IDegLira, anche se non statisticamente differente 
rispetto ai pazienti trattati con Degludec. Bisogna 
comunque considerare che i livelli di HbA1c erano, 
come notato sopra, drasticamente differenti tra i 2 
gruppi e che, di conseguenza, il trattamento con IDe-

gLira permetteva il raggiungimento di un controllo 
metabolico eccellente in assenza di alcun incremen-
to nella frequenza di ipoglicemia. Inoltre, mentre il 
peso non subiva variazioni nei pazienti trattati con 
Degludec (cosa prevedibile essendo tutti pazienti in 
trattamento insulinica già da anni), nei pazienti trat-
tati con IDegLira si registrava una significativa ridu-
zione ponderale di 2,7 Kg in media. Lo studio DUAL 
II dimostra quindi che a parità di dose di Degludec 
(entrambi i gruppi potevano essere titolati fino ad un 
massimo di 50U ed in entrambi gruppi la dose media 
di insulina utilizzata era di 45U/die) la aggiunta del-
le componente Liraglutide induce, con ottima sicu-
rezza e tollerabilità, un significativo miglioramento 
del controllo metabolico. Bisogna però considerare 
che era imposto da protocollo un “massimo” alla ti-
tolazione di Degludec ed è di conseguenza possibi-
le ipotizzare che, senza questo “limite”, la marcata 
differenza nei valori di HbA1c registrata a fine studio 
tra i due gruppi avrebbe potuto essere meno spiccata.
Tuttavia, i risultati, recentemente pubblicati, dello 
studio DUAL V(15) provvedono un ulteriore sostegno 
all’indicazione all’impiego di IDegLira in pazienti 
diabetici di tipo 2 in terapia con metformina ed insu-
lina basale ma con controllo glicemico non a target. 
In questo studio, infatti, 557 pazienti con diabete di 
tipo 2, in trattamento con insulina glargina+metfor-
mina, con HbA1c compresa tra 7 e 10% sono stati 
randomizzati 1:1 o a ricevere trattamento con IDe-
gLira o ad iniziare una titolazione più aggressiva del-
la insulina glargina. Il gruppo trattato con IDegLira 
partiva da una dose iniziale di 16 dose step, mentre 
il gruppo che proseguiva il trattamento con insuli-
na glargina partiva dalla dose di insulina praticata al 
momento della randomizzazione. Sia IDegLira che 
glargina venivano titolati 2 volte alla settimana se-
condo un algoritmo che, basandosi sulla media del-
le 3 glicemie al mattino dei giorni precedenti quello 
della titolazione, prevedeva una riduzione di 2U o 
dose step se detta media risultava inferiore a 71 mg/
dl, un aumento di 2U o dose step se detta risulta-
va superiore a 90 mg/dl e nessun cambiamento se 
la media si manteneva invece tra i 71 ed i 90 mg/dl. 
IDegLira poteva essere titolato fino ad un massimo di 
50 dose step, mentre non c’era limite alla dose di in-
sulina glargina che poteva essere utilizzata. Dopo 26 
settimane di trattamento, la HbA1c nel gruppo trat-
tato con IDegLira si riduceva da 8,4 a 6,6% con una 
riduzione di 1,81 punti percentuali significativamente 
superiore alla riduzione di 1,13 punti percentuali che 
si registrava nel gruppo trattato con insulina glargi-
na in cui la HbA1c si riduceva da 8,2 a 7,1% nel corso 
delle 26 settimane di trattamento. Nonostante il fatto 
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che alla fine dello studio la dose di insulina prati-
cata dai soggetti in trattamento con glargina (66U) 
fosse significativamente superiore a quella praticata 
dai soggetti in trattamento con IDegLira (41U), oltre 
70% dei soggetti in trattamento con IDegLira rag-
giungeva una HbA1c inferiore al 7%, mentre questo 
avveniva in meno della metà dei soggetti trattati con 
insulina glargina. Alla fine dello studio non vi era 
differenza tra i due gruppi relativamente alla glice-
mia al mattino a digiuno, mentre la analisi dei profili 
glicemici domiciliare faceva registrare glicemie più 
basse nel gruppo trattato con IDegLira dopo il pa-
sto di mezzogiorno e prima e dopo il pasto della sera. 
Nonostante il fatto che il gruppo in trattamento con 
IDegLira raggiungesse, come detto, livelli di HbA1c 
significativamente più bassi, il numero delle ipogli-
cemie totali ed il numero delle ipoglicemie notturne 
risultava significativamente minore in questo grup-
po rispetto al gruppo trattato con insulina glargina. 
Inoltre, il trattamento con IDegLira si associava ad 
un modesto calo ponderale di 1,4 Kg in 26 settima-
ne, mentre nello stesso periodo i soggetti trattati con 
glargina guadagnavano quasi 2 Kg (differenza media 
di peso tra i gruppi alla fine dello studio 3,20 Kg, p< 
0.001). A questo va aggiunto l’ulteriore beneficio di 
una significativa riduzione di 3,57 mmHg della pres-
sione sistolica nel gruppo trattato con IDegLira che 
non si registrava invece nel gruppo di confronto. In-
fine, se vogliamo considerare l’endpoint composito 
di HbA1c <7% in assenza di ipoglicemie ed in assenza 
di aumento ponderale (endpoint che sta sempre più 
diventando il “metro di misura” più oggettivo della 
“efficienza” di una strategia terapeutica nel DM2), il 
38,8% dei soggetti trattati con IDegLira raggiunge-
va questo endpoint nello studio DUAL V, mentre esso 
era raggiunto solo dal 12,2% dei soggetti trattati con 
glargina.
Se dunque prendiamo in considerazione i dati degli 
studi DUAL II e DUAL V emerge abbastanza chiara-
mente come, in pazienti che stanno fallendo la te-
rapia insulinica basale, cambiare la insulina basale 
in IDegLira rappresenta una soluzione che, non es-
sendo minimamente più “difficile” sia per il paziente 
che per il medico sia in termini di titolazione che di 
numero di iniezioni, permette di avere risultati de-
cisamente migliori rispetto ad una più aggressiva 
titolazione della insulina basale. Resta da vedere se 
questo tipo di approccio possa essere quantomeno 
non inferiore rispetto alla intensificazione della te-
rapia insulinica attraverso il passaggio ad un regime 
basal-bolus (di per sé più complesso per il paziente e 
sicuramente associato ad un maggior rischio di ipo-
glicemia e verosimilmente ad un maggior aumento 

ponderale), ma questo è l’oggetto dello studio DUAL 
VII del quale non sono ancora disponibili i risultati.
Una intensificazione della terapia del diabete, tut-
tavia, può rendersi necessaria anche in soggetti già 
in terapia con farmaci orali antidiabete in associa-
zione ad agonisti recettoriali del GLP-1 che comun-
que, anche con questa combinazione terapeutica, 
non riescano a raggiungere e/o a mantenere target 
accettabili di controllo glicemico. Anche in questi pa-
zienti sostituire l’agonista recettoriale del GLP-1 con 
IDegLira dovrebbe teoricamente determinare un mi-
glioramento del controllo glicemico. Questo è stato 
esplorato nello studio DUAL III(16) dove 438 pazienti 
con diabete di tipo 2, naive alla terapia insulinica ed 
in trattamento con metformina +agonisti recettoriali 
del GLP-1 (20% con exenatide ed 80% con liraglu-
tide) in associazione o meno con pioglitazone e/o 
sulfoniluree sono stati randomizzati 2:1 o a sostitu-
ire l’agonista recettoriale del GLP-1 con IDegLira o 
a continuare la terapia con l’agonista del GLP-1 con 
maggiore attenzione (ove necessario e possibile) alla 
titolazione della terapia orale concomitante. Dopo 
26 settimane di trattamento la HbA1c scendeva da 
7,8 a 6,6% nel gruppo trattato con IDegLira, mentre 
scendeva di appena 0,3 punti percentuali (da 7,7 a 
7,4%) nel gruppo di confronto. E mentre il 75% dei 
pazienti in trattamento con IDegLira raggiungeva 
una HbA1c inferiore a 7%, questo accadeva solo nel 
36% dei pazienti del gruppo di confronto. La glicemia 
a digiuno scendeva decisamente nel gruppo trattato 
con IDegLira arrivando, alla fine delle 26 settima-
ne di trattamento, ad una media di 108,5 mg/dl, che 
era significativamente inferiore alla glicemia a di-
giuno media (158,4 mg/dl) osservata alla fine dello 
studio nel gruppo di confronto. Come previsto, l’in-
troduzione della insulina in terapia in un gruppo di 
pazienti insulin-naive portava, nel gruppo trattato 
con IDegLira, ad un aumento ponderale di circa 2 
Kg che non si registrava invece nel gruppo di con-
fronto. Inoltre, pur nell’ambito di una frequenza di 
ipoglicemia bassissima in entrambi i gruppi, la fre-
quenza della ipoglicemia risultava significativamen-
te più elevata, come prevedibili, nel gruppo in cui, 
attraverso la somministrazione di IDegLira, veniva 
introdotta la terapia insulinica. I risultati dello studio 
DUAL III comunque nel complesso confermano che il 
trattamento con IDegLira rappresenta un interven-
to terapeutico efficace e sicuro nei pazienti che non 
riescono a raggiungere un controllo ottimale con la 
terapia con agonisti recettoriali del GLP-1.
Una serie di considerazioni possono essere fatte sul-
la base dei risultati del programma DUAL fino ad 
oggi pubblicati o presentati. In primis, i dati di que-

IDEGLIRA: UNA NUOVA FORMULAZIONE A. Consoli



S30

J AMD 2016 | VOL. 19 | N. 3

sto programma confermano in un numero ampio 
di pazienti con diabete di tipo 2 ed in diversi stadi 
della malattia i benefici della combinazione di GLP-
1 agonisti ed insulina in terapia. Inoltre, detti dati 
documentano che la applicazione di questo regime 
terapeutico combinando i 2 principi attivi è effica-
ce, facile e sicura. Proprio riguardo alla sicurezza è 
opportuno sottolineare che in nessuno degli studi 
DUAL, IDegLira ha mostrato problemi di sicurezza e 
di tollerabilità diversi da quelli (estremamente mo-
desti) connessi con l’uso di Liraglutide, molecola il 
cui utilizzo è ampiamente consolidato(17).
Esistono ovviamente 2 situazioni paradigmatiche in 
cui, come documentato dal programma DUAL, l’im-
piego di IDegLira comporta immediati vantaggi. La 
prima è quella in cui IDegLira viene usato invece 
dell’insulina basale in pazienti non più adeguata-
mente controllati con la sola terapia orale. La seconda 
è quella in cui IDegLira viene impiegato per sostituire 
l’insulina basale, in pazienti non più adeguatamente 
controllati con essa, in luogo di una ulteriore aggres-
siva titolazione dell’insulina e della introduzione in 
terapia di boli pre-prandiali di insulina rapida.
Per quello che riguarda la prima situazione, la com-
ponente Liraglutide della combinazione fissa può 
consentire di utilizzare una minore dose di insulina: 
questo determina un vantaggio sul rischio di ipogli-
cemia e (insieme all’effetto del GLP-1 agonista sul 
peso) consente di limitare e/o abolire l’incremen-
to ponderale generalmente associato all’istituzio-
ne della terapia insulinica. In questo modo vengono 
abbattute le due principali barriere (ipoglicemie ed 
aumento di peso) che ostacolano il ricorso alla tera-
pia insulinica anche quando questa è opportuna e si 
possono creare le condizioni per un utilizzo più tem-
pestivo di questa. Inoltre, IDegLira viene comunque 
titolato come una insulina basale: questo consente 
anche una necessaria titolazione molto graduale di 
Liraglutide, che minimizza ulteriormente i già mo-
desti effetti indesiderati gastrointestinali descritti in 
una bassa percentuale di pazienti in associazione alla 
terapia con GLP-1 agonisti.
Per quello che riguarda la seconda situazione, gli 
studi DUAL II e DUAL V dimostrano che, in sog-
getti inadeguatamente trattati con insulina basale, 
la “switch” da insulina ad IDegLira con opportuna 
titolazione di quest’ultima è in grado di portare a 
target (HbA1c < 7%) una considerevole percentua-
le di pazienti (tra il 60 ed il 70%). Questo, assicu-
rando anche una consensuale perdita di peso ed un 
rischio di ipoglicemia non superiore a quello legato 
alla titolazione aggressiva della insulina basale, pur 
in presenza di valori di HbA1c significativamente più 

bassi. Il raggiungimento, attraverso l’uso di IDegLi-
ra, di un così drastico miglioramento del controllo 
glicemico permetterebbe, ovviamente, di limitare e/o 
ritardare il ricorso alla terapia insulinica basal-bolus, 
sicuramente molto più difficile da accettare da parte 
del paziente e con un impatto decisamente maggiore 
sulla sua qualità di vita. Proprio rispetto alla tera-
pia insulinica basal-bolus, lo studio DUAL VII sarà 
eventualmente in grado di stabilire se anche rispetto 
a queste strategia terapeutica l’impiego di IDegLira 
presenti vantaggi.

CONCLUSIONE

Visto il progressivo incremento del numero dei pa-
zienti con diabete di tipo 2 e la natura progressiva 
della malattia, un numero crescente di pazienti ha ed 
avrà bisogno di un intensificazione della terapia per 
mantenere livelli di compenso metabolico accettabili 
in grado di prevenire e/o rallentare le complicanze 
vascolari della malattia(18). I dati raccolti fino ad ora 
relativi ad IDegLira, la prima formulazione disponi-
bile sul mercato di una insulina basale + un agonista 
recettoriale del GLP-1 in combinazione fissa, fanno 
ritenere che questa formulazione potrà essere un 
utilissimo strumento di intensificazione terapeutica 
in diversi “stage” della progressione della malattia e 
del suo trattamento.
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