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Poche certezze, molti dubbi

Le malattie croniche sono attualmente responsabili del
60% (35 su 58 milioni) dei decessi sulla Terra. Le pre-
visioni dell’Organizzazione Mondiale della Sanità
(OMS) per il 2005 davano per il diabete una performan-
ce di circa il 2% (1,2 milioni) del totale di morti/anno
nel mondo (1). Già questa posizione poteva essere con-
siderata, in negativo, come uno sprone importante alla
divulgazione delle strategie, sempre più agguerrite, di
prevenzione della malattia. Questo giustificato allarmi-
smo fu subito messo in discussione, perché sottostima-
to, dai dati che si andavano nel frattempo accumulan-
do: quelli sulla mortalità globale per l’anno 2000 indi-
cavano infatti 2,9 milioni di morti (circa il 5,2% del
totale) per il diabete (2), ovviamente con le dovute dif-
ferenze tra i paesi più poveri (2–3%) e quelli più ricchi
(fino all’8%). Appena un anno dopo il mondo della dia-
betologia fu scosso dalla famosa risoluzione dell’ONU
(3) in cui si asseriva che “il diabete è un killer silenzio-
so capace di uccidere una persona ogni 10 secondi, con
un totale di 3,8 milioni di morti ogni anno per cause ad
esso correlate”. Implicita in questa affermazione era la
consapevolezza del traguardo del 6,5% della mortalità
totale per il diabete. Infine, recenti statistiche
dell’American Heart Association (4) ci informano che
nel 2009 negli Stati Uniti il diabete rappresenta la
quarta causa di morte per gli uomini e la terza per le
donne. Più deleterie sono le malattie cardiovascolari, il
cancro e le broncopatie croniche negli uomini e le
malattie cardiovascolari e il cancro nelle donne: un bel
cammino, tutto in crescendo. Questo breve excursus,
che copre appena un decennio, mostra una prima cer-
tezza: il diabete è un’importante causa di mortalità nel
mondo intero, dando corpo alla risoluzione dell’ONU

sulla necessità che gli Stati membri pongano in atto
tutte le misure necessarie a fermare, con azioni urgen-
ti, la crescita epidemica della malattia.

Il controllo glicemico del diabete, giudicato in base
alle concentrazioni di emoglobina glicata (HbA1c), sem-
bra stia migliorando. Laddove questi studi prospettici
sono stati portati a termine, si assiste a un aumento
sostanziale del numero di pazienti diabetici che posso-
no vantare il raggiungimento del target di una HbA1c

inferiore al fatidico 7%, ormai accettato dalla maggio-
ri società scientifiche mondiali come un equilibrato
compromesso (5). Ovviamente questo dato è momenta-
neo e non universale, riferendosi nella fattispecie ai
risultati dello studio prospettico NHANES (National
Health And Nutrition Examination Survey) in cui si
dimostra che dal 1999 al 2004 il numero dei pazienti
diabetici con target <7% è passato da meno del 40 al
57% (6). Quanto ciò sia traslabile nei diversi paesi del
mondo non è al momento noto. Una cosa comunque
risulta evidente: il numero dei pazienti diabetici che
riesce contemporaneamente a essere a target per cole-
sterolo totale (<200 mg/dL), pressione arteriosa
(<130/80 mmHg) e HbA1c (<7%) è decisamente basso,
appena il 13,2% nella casistica del NHANES. La strada
è tutta in salita.

Tra i principali dubbi e preoccupazioni che affliggo-
no la vita del diabetologo - e di riflesso quella del
paziente diabetico - la scelta o il cambiamento della
terapia farmacologica ne rappresentano la gran parte.
La terapia insulinica non ne rimane estranea, anche nei
pazienti affetti da diabete tipo 2 (DMT2), in cui già
poco più di un quarto (28%) la pratica (7). Le incertez-
ze sono molteplici, anche perché gli schemi impiegati e
utilizzabili sono molti, sequenziali e non necessaria-
mente contrapposti. Tralasciando tutta la premessa su
quando cominciare la terapia insulinica nel DMT2,
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questa rassegna sarà dedicata a come iniziarla, una
volta che i trattamenti in corso, quasi sempre combina-
zioni di farmaci ipoglicemizzanti orali, falliscono
l’obiettivo (HbA1c <7%).

Regimi insulinici

Le società scientifiche nazionali e internazionali fanno
del loro meglio suggerendo delle scelte terapeutiche
condivise, razionali e ragionevoli, basate sulla eviden-
za scientifica, con il minimo disagio per il paziente cui
sono destinate. In alcune di queste recenti linee guida,
che hanno suscitato molti consensi e altrettante pole-
miche (8), la terapia insulinica viene proposta già come
seconda scelta, a un passo immediatamente successivo
al primo, basato sull’associazione modifiche dello stile
di vita + metformina. Inoltre, sono già indicati il tipo
di insulina da praticare e la dose starter, che può esse-
re aumentata secondo un semplice algoritmo basato
sulla glicemia a digiuno. L’insulina, si ribadisce, rima-
ne il farmaco più potente per abbassare la glicemia e
anche quello con maggiore impatto di costo-efficacia.

In un’epoca di coinvolgimento mediatico, come
quella attuale, anche blasonate riviste (New England
Journal of Medicine) si lasciano coinvolgere. Un caso
clinico interattivo (9) prendeva in considerazione il
caso specifico di una donna obesa di 55 anni, con
esame clinico normale e nessuna complicanza, ipertesa
e diabetica, il cui controllo glicemico non era ottimale
(HbA1c 8,1%), nonostante la terapia con una sulfonilu-
rea (glipizide, 10 mg x 2) e metformina (1000 mg x 2).
Ai partecipanti si chiedeva quale opzione terapeutica,
tra quelle fornite, avrebbero preferito aggiungere: dei
184 medici italiani votanti, 98 (53,4%) hanno scelto di
aggiungere insulina neutral protamine hagedorn (NPH)
bedtime, 55 (29,89%) hanno optato per pioglitazone e i
rimanenti 31 (16,8%) hanno votato per exenatide.
Ovviamente erano risultati indicativi che non potevano
ancora tenere in considerazione altre opzioni ora
disponibili, per esempio gli inibitori della dipeptidil-
peptidasi (DPP)-IV oppure delle realtà specifiche del
singolo paese. In generale, i dati europei (1182 votanti,
54% insulina NPH) erano per lo più simili a quelli ita-
liani, confortando l’ipotesi che la scelta dell’insulina
basale dopo fallimento secondario dei farmaci orali è
culturalmente acquisita dal medico e vincente, almeno
al momento, sulle altre proposte ipotizzate dal caso cli-
nico in esame.

Regime basale

Il consenso non è unanime riguardo il migliore regime
insulinico da utilizzare nel caso in cui le modifiche
dello stile di vita associate ai farmaci orali non siano
più in grado di assicurare un buon compenso metabo-
lico. Il primo obiettivo della terapia insulinica è quello
di ottenere il miglior controllo glicemico possibile con
il minore prezzo in termini di ipoglicemia e incremen-
to ponderale. Già una Cochrane Review del 2004 (10)
suggeriva che un regime insulinico basale, basato sulla
unica somministrazione serale in aggiunta alla terapia
in corso, rappresentava un buon punto di partenza, a
ragione della sua semplicità e fattibilità. Inoltre, la con-
tinuazione dei farmaci orali è in grado di assicurare un
miglior controllo glicemico rispetto alla sola terapia
insulinica basale, con minore incremento ponderale e
ridotto rischio di ipoglicemia. In accordo con recenti
suggerimenti, la metformina, se tollerata, dovrebbe
seguitare a essere usata una volta che inizia la terapia
insulinica basale. Gli analoghi a lunga durata (glargi-
ne, detemir e insulina lispro-protamina) presentano
rispetto a NPH il vantaggio di un minor rischio di ipo-
glicemia a parità di controllo glicemico. D’altro canto,
il costo di NPH è inferiore e il numero dei pazienti con
DMT2 che lamenta episodi di ipoglicemia è relativa-
mente basso.

Un controllo glicemico efficace in corso di terapia
insulinica basale aggiunta ai farmaci orali richiede una
titolazione puntuale e adeguata delle dosi di insulina,
basata principalmente, se non esclusivamente, sulla
glicemia a digiuno. Molti studi confermano la validità
della strategia basale come primo approccio alla tera-
pia insulinica (11–14), puntualizzando che le dosi
medie di insulina necessarie sono più alte per insulina
detemir rispetto a insulina glargina o insulina lispro-
protamina (15). In alcuni studi controllati la percentua-
le di pazienti diabetici che riesce a essere a target
(HbA1c <7%) supera il 50% (Figura 1) (11, 13, 14).

Dei vari algoritmi proposti, quello da utilizzare
dovrà essere il più semplice possibile per il paziente e
il medico, in modo da favorire la compliance al tratta-
mento e il raggiungimento del target terapeutico (16).
Il coinvolgimento del paziente appare anche in questo
caso necessario: un buon controllo glicemico può esse-
re ottenuto utilizzando algoritmi gestiti dal paziente,
con meno episodi di ipoglicemia, se confrontati con
algoritmi gestiti dal medico, suggerendo una più effi-
cace gestione delle dosi di insulina basale. Un tipico
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esempio è rappresentato dallo studio ATLANTUS, mul-
ticentrico, prospettico, randomizzato, di 24 settimane,
con circa 5000 pazienti diabetici tipo 2 scarsamente
controllati dalla terapia orale in corso. I due algoritmi
di titolazione insulinica differivano nella dose di par-
tenza per quelli non ancora in terapia insulinica, nella
frequenza della titolazione e nell’entità della stessa
(Tabella 1). Alla fine dello studio il 26% dei pazienti
raggiungeva l’obiettivo (HbA1c <7%) con l’algoritmo 1,
rispetto al 30% dei pazienti che seguiva l’algoritmo 2
(p=0,004).

Regime bifasico

Il regime basale può risultare ottimale per molti
pazienti, ma una percentuale che oscilla dal 30 al 70%
(a seconda degli studi) fallisce l’obiettivo: i livelli di
HbA1c restano al di sopra del 7%. Sebbene gli analoghi
insulinici basali riescano a ottenere un buon controllo
dei livelli glicemici a digiuno, l’ulteriore titolazione
della dose insulinica, nella speranza di arrivare a copri-
re anche il fabbisogno prandiale, aumenta contestual-
mente il rischio di ipoglicemia.

La crescente disponibilità di analoghi premiscelati,
che sfruttano la peculiare formulazione farmaceutica in
grado di fornire al contempo insulina basale e prandia-
le, rende utilizzabile un altro approccio per iniziare la
terapia insulinica nel DMT2. Questo tipo di regime
insulinico elimina la necessità della miscelazione
estemporanea di differenti insuline (minimizzando
errori di dosaggio) e ha la potenzialità di ridurre, se
efficace, il numero di iniezioni giornaliere. Questi van-
taggi sono bilanciati da una minore flessibilità che il
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Figura 1 Confronto tra insulina NPL e insulina
glargina in diabetici tipo 2

NPL: insulina lispro-protamina. Effetti di un trattamento protratto
per 36 settimane con due analoghi basali insulinici (glargina o NPL)
in diabetici tipo 2 non più controllati con antidiabetici orali (metfor-
mina e sulfonilurea). A ogni controllo effettuato nel corso dello stu-
dio, i livelli di glicemia a digiuno e HbA1c erano sovrapponibili nei
due bracci, così come la percentuale di pazienti che riusciva a otte-
nere un target di HbA1c £6,5% (29% NPL, 29% glargina) o £7%
(62% NPL, 64% glargina). Mod. da (14)

Glicemia a digiuno (media)
nei 3 giorni precedenti

>100 mg/dL e <120 mg/dL

≥120 mg/dL e <140 mg/dL

Aumento della dose di insulina basale (IU)*

Algoritmo 1: titolazione ad ogni visita;
gestito dal medico#

Algoritmo 2: titolazione ogni 3 giorni;
gestito dal paziente#

0–2 (a discrezione del medico) 0–2 (a discrezione del medico)

2

4

6–8 (a discrezione del medico)

2

2

2

≥140 mg/dL e <180 mg/dL

≥180 mg/dL

Tabella 1 Algoritmi terapeutici usati nello studio ATLANTUS

*Target glicemia a digiuno <100 mg/dL. #Con la supervisione del medico a ogni visita, di persona o per telefono; titolazione in assenza di glice-
mia <72 mg/dL
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diabetico può operare nelle abitudini alimentari e nello
stile di vita in genere, a causa della fissità del rapporto
basale/prandiale presente nella formulazione premisce-
lata. Qualcuno ha suggerito che l’impiego di questi
analoghi andrebbe limitato ai pazienti che consumano
pasti leggeri oppure a quelli incapaci di sostenere regi-
mi insulinici più sofisticati. Sembra comunque meglio
non utilizzarli in corso di titolazione della dose finale
di insulina oppure se la stessa subisce degli assesta-
menti (17). Alcune recenti meta-analisi suggeriscono
che in pazienti con DMT2 naive all’insulina l’uso degli
analoghi bifasici si associa a un maggiore effetto ipo-
glicemizzante rispetto all’impiego di analoghi basali,
con un modesto incremento del tasso di episodi ipogli-
cemici, ma senza aumenti di ipoglicemia severa o not-
turna (18). Gli analoghi premiscelati possono essere
somministrati tre volte al giorno, in coincidenza dei
pasti, fornendo al contempo la copertura prandiale
senza tralasciare la necessità di insulina basale. Questo
approccio, laddove utilizzato, presenta buona efficacia
e tollerabilità (19).

Un ulteriore possibile vantaggio degli analoghi pre-
miscelati è quello di cambiare il tipo di miscela in rap-
porto ai pasti o al riposo notturno. In pratica, è possi-
bile utilizzare un analogo 50/50 (lispro, BiAsp) al pasto
principale, quando si preveda un più abbondante
introito calorico o di carboidrati, riservando la formu-
lazione 25/75 oppure 30/70 all’ora serale, quando c’è
più necessità di insulina basale per il controllo della
glicemia notturna e mattutina. Questo approccio per-
mette di rendere più flessibile l’uso degli analoghi pre-
miscelati, sfruttando il diverso rapporto tra insulina
basale e prandiale. La possibilità di utilizzare formula-
zioni a più elevato indice di prandiale (70/30, con il
70% di insulina rapida) non sembra essere associata a
migliore controllo glicemico rispetto alla formulazione
50/50 (20).

In generale, gli analoghi basali riescono a controlla-
re meglio la glicemia a digiuno rispetto ai bifasici che
hanno un maggiore effetto sulla iperglicemia post-
prandiale (21). Il contributo relativo dei livelli di glice-
mia a digiuno e postprandiale nella determinazione del
valore di HbA1c è stimato essere approssimativamente
uguale per livelli di HbA1c compresi tra 7,3 e 8,4%,
mentre per valori inferiori a 7,3% il ruolo dell’ipergli-
cemia postprandiale diventa maggiore (70%) (22). Sulla
scorta di questi dati è stato suggerito che la terapia
insulinica dovrebbe maggiormente essere indirizzata al
compenso dei valori glicemici postprandiali per livelli

di HbA1c vicini a 7,5%. D’altra parte, Raskin et al. (23)
hanno dimostrato un maggiore impatto sul controllo
glicemico con le insuline bifasiche (decremento di
3,13% HbA1c) rispetto alla basale (decremento di 2,6%
HbA1c) per valori pretrattamento di HbA1c maggiori o
uguali a 8,5%; non vi era differenza nella caduta di
HbA1c per valori di partenza inferiori a 8,5%. L’assunto,
quindi, non sembra rispecchiare la reale pratica tera-
peutica dal momento che il controllo della iperglicemia
postprandiale sembra efficace in un vasto range di
valori di HbA1c.

Un regime insulinico bifasico, infine, comporta un
più elevato dosaggio di insulina giornaliera: la dose in
eccesso varia da un minimo di 0,05 U/kg/die a un mas-
simo di 0,27 U/kg/die e più consistente è anche
l’aumento del peso corporeo che può oscillare da 0,5 kg
a 1,9 kg con le bifasiche. Il migliore controllo glicemi-
co e le più elevate dosi di insulina riescono ragionevol-
mente a spiegare il fenomeno.

Regime prandiale

Il regime basal-bolus rimane quello considerato da
molti quale modello ottimale per mimare al meglio la
fisiologica secrezione insulinica. Si va facendo strada
anche un'altra possibilità: un regime di transizione, dal
basale/premiscelato al basal-bolus completo, che pre-
vede l’aggiunta all’insulina basale bedtime di una sin-
gola somministrazione di insulina prandiale, facendosi
guidare dai livelli di glicemia postprandiale (24). Un
tipico esempio di questo modo di procedere potrebbe
essere rappresentato dal caso paradigmatico di un
paziente sotto buona copertura basale che riesce a otte-
nere un’accettabile glicemia a digiuno, ma che non
risulti a target glicemico per la glicemia postprandiale
in rapporto al pasto principale, mezzodì o sera a secon-
da delle abitudini alimentari. In questo caso può essere
giustificata l’aggiunta di una singola somministrazione
prandiale di analogo rapido al pasto incriminato.
Ovviamente questo approccio identifica una gestione
personalizzata della malattia, la consapevolezza delle
maggiori fluttuazioni glicemiche nella giornata e il
piano dietetico del paziente. Inoltre, questo primo
passo può aiutare nella progressione della terapia,
quando cioè sopravviene la necessità di ulteriori som-
ministrazioni agli altri pasti, progredendo così, in modo
blando, al modello completo basale/prandiale
(basal/bolus).
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Progressione dei regimi insulinici

Forse pochi studi, come quello etichettato con la sigla
4-T, hanno contribuito ad approfondire in modo signi-
ficativo la conoscenza della progressiva necessità di
adattare le dosi e gli schemi della terapia insulinica nel
soggetto con DMT2 (25, 26). Lo studio ha coinvolto 708
diabetici, non più controllati con la terapia orale stan-
dard, assegnati in modo random a tre diversi schemi
insulinici: quello basale prevedeva la somministrazione
mono o bi-giornaliera di un analogo lento (detemir), il
regime prandiale era basato su tre iniezioni di un ana-
logo rapido (aspart) ai pasti e quello bifasico su due
somministrazioni di un analogo premiscelato (aspart
30/70). In tutti i soggetti era mantenuta la precedente
terapia orale che consisteva nella classica associazione
metformina/sulfonilurea. Dopo un anno i livelli medi di
HbA1c mostravano una significativa riduzione nei tre
gruppi, con qualche differenza dovuta al maggiore
effetto della prandiale (HbA1c post-trattamento = 7,2%)
e della bifasica (HbA1c = 7,3%) rispetto alla basale
(HbA1c = 7,6%). Queste differenze si rispecchiavano
nelle diverse percentuali di soggetti che riuscivano a
ottenere un valore di HbA1c <7% (27,8% dei pazienti
con basale, 41,7% bifasico e 48,7% prandiale). Anche
in questo caso, al migliore controllo glicemico si asso-
ciavano un maggiore numero di ipoglicemie, un mag-
giore aumento del peso corporeo e una maggiore dose
di insulina (0,49 U/kg/die per il regime basale, 0,53
U/kg/die per il bifasico e 0,61 U/kg/die per quello pran-
diale). Nonostante le critiche che sono state mosse allo
studio (analoghi insulinici prodotti da un solo sponsor,
problemi nell’algoritmo di titolazione, relativamente
basse percentuali di successo), i dati suggerivano che
meno di 1/3 dei pazienti allocati allo schema basale
riusciva a tener fede all’impegno di mantenere HbA1c

<7%, come consigliato da molte linee guida. È oppor-
tuno ribadire che in altri studi, effettuati con altri ana-
loghi basali, si riesce a superare agevolmente la soglia
del 50% di successo terapeutico (13, 14, 27).

La recente pubblicazione dei dati dello studio este-
so a tre anni ha fornito spunto per una ulteriore ana-
lisi. È apparsa subito chiara la delusione di quanti pre-
vedevano che l’assegnazione a un determinato regime
insulinico potesse durare nel tempo. Dopo appena tre
anni più dei 2/3 dei pazienti era passato a un regime
insulinico complesso. Dopo il primo anno la sulfonilu-
rea veniva rimpiazzata da un altro tipo di insulina se i
valori di HbA1c erano superiori a 6,5%: questo compor-

tava l’aggiunta di un analogo basale per il regime
prandiale, di una insulina prandiale 3 volte al dì per il
regime basale oppure l’aggiunta di una singola pran-
diale al pasto di mezzodì per il regime bifasico. In
sostanza, per il 67,7% (n=159) dei pazienti assegnati
all’originario regime bifasico si rese necessario aggiun-
gere una dose di analogo rapido a pranzo (3 sommini-
strazioni/die); nel 73,6% (n=176) dei pazienti origina-
riamente assegnati al regime prandiale si aggiungeva
analogo basale bedtime (4 somministrazioni/die) e
nell’81,6 % (n=191) dei pazienti del regime basale si
aggiungevano 3 somministrazioni di rapida ai pasti (4
somministrazioni/die). Dopo soli 3 anni 3 o 4 sommi-
nistrazioni/die diventavano la regola per la maggioran-
za dei pazienti. Con queste importanti modifiche la per-
centuale dei soggetti che raggiungeva il target di HbA1c

≤7% nei diversi gruppi aumentava drasticamente: 49,4,
67,4 e 63,2% nei bracci bifasico, prandiale e basale,
rispettivamente; la dose insulinica cresceva parallela-
mente, con un incremento del doppio nel gruppo basa-
le (Figura 2). Ovviamente, i bracci basale e prandiale
erano confluiti per 3/4 nel braccio basal-bolus, non
presente nel protocollo iniziale, ma di fatto costituitosi
per necessità man mano che la complessità del regime
insulinico lo richiedeva. Nella Figura 3 sono riportati i
confronti tra i vari bracci e nei diversi tempi per quan-
to concerne la prevalenza di ipoglicemia e l’incremento
ponderale.
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Figura 2 Lo studio 4-T: target di HbA1c e dose
insulinica

Effetti di differenti regimi insulinici (basale, bifasico o prandiale)
sul raggiungimento del target di HbA1c (£7%) e dose insulinica
giornaliera in pazienti con DMT2 non più controllati con farmaci
orali. Sono presentati i risultati a un anno e a tre anni dallo studio.
Mod. da (25, 26)
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In definitiva, i dati di questo studio suggeriscono che
forse la migliore progressione dei regimi insulinici, in
termini di minore incidenza di ipoglicemia e minore
incremento ponderale, è quella che prevede inizialmen-
te la somministrazione di una singola dose di un ana-
logo basale bedtime. Così si dà un più elevato peso all’i-
perglicemia a digiuno in periodi di scarso controllo gli-
cemico, anche se non mancano studi di dissenso (23).
Un possibile schema che mette in risalto le potenzialità
di questa progressione, apparentemente fisiologica, nei
regimi insulinici è evidenziato nella Figura 4, partendo
dal concetto che il passaggio da regimi insulinici più
semplici a quelli più complessi si associa a un maggio-
re impegno per il medico e il paziente, consentendo
però di raggiungere percentuali sempre più elevate di
pazienti a target per il valore di HbA1c <7%.

Conclusioni

La terapia insulinica è praticata da poco più di 1/4
(28%) dei pazienti con DMT2 negli Stati Uniti. Su come
iniziare la terapia insulinica, una volta resasi necessa-
ria nel paziente non più a target (HbA1c >7%), non vi è
unanimità, sebbene possa essere condivisa la strategia
della progressione dal regime più semplice al più com-
plesso che comporta, ovviamente, un più elevato grado
di successo terapeutico ma anche di effetti collaterali
(ipoglicemia). Un’ipotesi di lavoro potrebbe essere la
progressione dal regime basale, prevalentemente asso-
ciato alla metformina, a quello con insuline premisce-
late o prandiale, fino al classico basal-bolus. La prescri-
zione del regime insulinico nel diabetico tipo 2 rimane
una decisione non agevole e comunque confezionata
sul singolo paziente.
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