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Abstract

Alla luce dello sviluppo di nuovi farmaci antidiabete e di 

nuove formulazioni insuliniche le linee guida ADA/EASD 

(Davies MJ 2018) raccomandano un’attenta valutazione 

del rapporto rischio/beneficio nella scelta della terapia 

ipoglicemizzante, che deve essere centrata sull’inqua-

dramento del profilo di rischio cardiovascolare e renale e 

sulle esigenze specifiche del paziente. Questo articolo di-

scute alcuni argomenti dibattuti sull’uso dell’insulina in 

questo contesto: quando cominciare il trattamento insu-

linico? Qual è il trattamento iniziale (basale o prandiale)? 

Qual è il ruolo delle possibili combinazioni con altri far-

maci antidiabete orali e iniettivi? Quanto pesano, nella 

scelta del diabetologo, i potenziali effetti collaterali, tra 

cui soprattutto il rischio di ipoglicemia?

Parole chiave

Linee guida, insulina, paziente eligibile.

INTRODUZIONE 

Il diabete di tipo 2 (DMT2) è caratterizzato da iperglice-

mia cronica indotta da anomalie di grado variabile della 

secrezione insulinica e da resistenza periferica all’azione 

dell’insulina. Studi di fisiopatologia degli ultimi anni 

hanno proposto ulteriori meccanismi patogenetici, quali 

ridotta produzione delle incretine, incrementato riassor-

bimento di glucosio a livello del tubulo renale, alterazio-

ne dei meccanismi di regolazione metabolica a livello del 

sistema nervoso centrale (De Fronzo 2009, Tahrani 2011). 

Le anomalie più strettamente metaboliche sono associa-

te a disfunzione biologica del tessuto adiposo e a infiam-

mazione di basso grado, che attivano a cascata processi 

pro-aterogenici.

La maggior parte dei pazienti con DMT2 è sovrappeso o 

obesa e presenta complicanze cardiovascolari e malattia 

cronica renale (Kakar 2021). Di fatto, il carico sociosanita-

rio della malattia diabetica è in gran parte associato alle 

sue complicanze croniche. Pertanto, l’attuale paradigma 
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terapeutico della gestione del DMT2 richiede un efficien-

te e tempestivo controllo del metabolismo glucidico e dei 

fattori di rischio cardiorenale, con l’obiettivo di limitare 

l’insorgenza e la progressione del danno micro- e macro-

angiopatico tipico del diabete (Laiteerapong 2019). 

Alla luce dello sviluppo di nuovi farmaci antidiabete e 

di nuove formulazioni insuliniche le linee guida ADA/

EASD (Davies MJ 2018) raccomandano, quindi, un’atten-

ta valutazione del rapporto rischio/beneficio nella scelta 

della terapia ipoglicemizzante, che deve essere centrata 

sull’inquadramento del profilo di rischio cardiovascola-

re e renale e sulle esigenze specifiche del paziente. L’op-

portunità di inserire un inibitore SGLT2 (SGLT2i) e/o un 

agonista del recettore del GLP-1 (GLP-1-RA) va considerata 

in prima battuta, in ragione dei documentati effetti pro-

tettivi di queste due classi di farmaci. Tutte le linee gui-

da indicano poi la possibilità di aggiunta o combinazione 

degli altri farmaci antidiabete, tra cui l’insulina, al fine 

di raggiungere gli obiettivi terapeutici suggeriti. 

In questo contesto, la terapia insulinica nel DMT2 con-

tinua ad essere oggetto di dibattito: quando cominciare 

il trattamento insulinico? Qual è il trattamento iniziale 

(basale o prandiale)? Qual è il ruolo delle possibili com-

binazioni con altri farmaci antidiabete orali e iniettivi? 

Quanto pesano, nella scelta del diabetologo, i potenziali 

effetti collaterali, tra cui soprattutto il rischio di ipogli-

cemia?

FOCUS SULL A TER APIA INSULINIC A: COSA DICO -

NO LE LINEE GUIDA

La terapia insulinica è stata e rimane uno strumento 

terapeutico fondamentale nella gestione del DMT2, da 

utilizzare quando le condizioni cliniche del paziente e la 

storia naturale della patologia ne indichino la necessità.

Nelle linee guida per la gestione del DMT2 non vengono 

definiti precisi valori soglia opportuni per l’inizio della 

terapia con insulina. Viene tuttavia sottolineata la ne-

cessità di evitare l’inerzia terapeutica, intensificando 

la terapia anche con il ricorso all’insulina quando il pa-

ziente non raggiunga in un tempo ragionevole gli obiet-

tivi glicemici personalizzati (Davies 2018; AMD SID 2018; 

ADA 9, 2021).

La scelta del farmaco da aggiungere alla terapia in corso 

si basa sulle caratteristiche cliniche del paziente e delle 

sue preferenze di regime terapeutico. La prima e più im-

portante valutazione clinica riguarda la presenza di ma-

lattia cardiovascolare aterosclerotica (ASCVD) accertata 

o indicatori di alto rischio per ASCVD, insufficienza car-

diaca, insufficienza renale cronica (CKD) (ADA 10, 2021): 

in questi casi è raccomandato l’inserimento di un SGLT2i 

o di un GLP-1 RA con dimostrato beneficio cardiovascola-

re e/o renale nel regime ipoglicemizzante, indipendente-

mente dal valore di HbA1c. Negli altri casi, la scelta del 

farmaco da aggiungere si basa sull’efficacia ipoglicemiz-

zante e sul controllo degli effetti collaterali (in particola-

re ipoglicemia e aumento di peso) (Vijan 2014; Buse 2020, 

ADA 9, 2021). 

Un capitolo specifico è dedicato all’inizio della terapia 

iniettiva nel paziente DMT2, passaggio percepito tra-

dizionalmente dai pazienti come “ultima spiaggia” del 

trattamento farmacologico dell’iperglicemia. In realtà, 

l’armamentario terapeutico del diabetologo si è arricchi-

to ormai da anni di farmaci iniettivi non insulinici, gli 

GLP-1-RA. Quale scegliere? La terapia insulinica va pre-

sa in considerazione in maniera prioritaria nel caso di 

marcato scompenso glicemico associato a segni di cata-

bolismo, di sintomi di iperglicemia sostenuta, o di livelli 

particolarmente elevati di HbA1c e/o di glicemia a digiu-

no (HbA1c >97 mmol/mol-11%; considerare la combinazio-

ne insulina/GLP-1RA in caso di HbA1c >86 mmol/mol-10% 

oppure HbA1c >23mmol/mol-2% rispetto al target indivi-

duato per il paziente) (Davies 2018; ADA 9, 2021).

In tutti gli altri casi, viene suggerito di iniziare la terapia 

iniettiva in pazienti con DMT2 con uno dei farmaci della 

classe dei GLP-1RA, che hanno mostrato risultati confron-

tabili a quelli osservati con l’insulina in termini sia di 

compenso metabolico ottenuto, sia di percentuale di pa-

zienti che raggiungeva il target individualizzato (Abd El 

Aziz 2017).

Quando si rende necessaria l’intensificazione della tera-

pia con l’inserimento dell’insulina è opportuno inizia-

re con un analogo a lenta durata d’azione con l’obiettivo 

principale di limitare la produzione epatica di glucosio e 

l’iperglicemia a digiuno e inter-prandiale (ADA 9, 2021). 

Di fatto, la disponibilità attuale di analoghi basali di se-

conda generazione (glargine U300 e degludec) ha reso an-

cora più efficace e sicura la basalizzazione dei pazienti con 

DMT2. Infatti, quando utilizzati in associazione ad altri 

agenti ipoglicemizzanti gli analoghi con durata d’azione 

prolungata (U-300 glargine o degludec) si associano ad 

un minor rischio di ipoglicemia rispetto a glargine U-100 
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(ADA 9, 2021). Tra l’altro, il trattamento insulinico con in-

sulina basale glargine o degludec è in grado di correggere 

in modo efficace l’iperglicemia e la lipotossicità nel bre-

ve periodo (1 o 2 giorni dall’inizio del trattamento) (Chen 

2008). Ad oggi non sono disponibili specifici studi testa a 

testa tra insulina e SGLT2i e/o i GLP-1RA in termini di effi-

cacia a lungo termine, mentre è noto che sia glargine che 

degludec sono in grado di mantenere un costante control-

lo glicemico per un periodo di tempo superiore ai 3 anni 

come osservato negli studi DEVOTE, BRIGHT e CONCLUDE 

(Marso 2017; Rosenstock 2018; Philis-Tsimikas 2020).

In caso di fallimento anche dell’associazione di un analo-

go ad azione prolungata con altri ipoglicemizzanti, le linee 

guida consigliano di valutare l’inserimento di un GLP1-RA 

o di dosi di insulina prandiale a rapida durata d’azione. 

Di fatto, gli studi clinici e l’esperienza diretta dimostrano 

che la combinazione tra insulina basale e analogo del GLP-

1RA offre al paziente con DMT2 una ottimale combinazio-

ne di effetto ipoglicemizzante, riduzione dell’ipoglicemia 

e controllo del peso, senza dimenticare il valore aggiunto 

della protezione cardio-renale: tale combinazione, estem-

poranea o precostituita, rappresenta pertanto la naturale 

evoluzione della terapia iniettiva nel DMT2.

Nel caso si renda necessario uno schema insulinico multi-

iniettivo, è opportuno tenere in considerazione le specifi-

che caratteristiche e necessità del paziente, prevedendo la 

possibilità di aggiungere il bolo di insulina rapida al pasto 

principale, a due dei pasti principali oppure impostare 

uno schema basal-bolus (ADA 9, 2021).

LE C AR AT TERISTICHE DEL PA ZIENTE C ANDIDABI-

LE ALL A TER APIA INSULINIC A 

Se si riflette sull’approccio culturale del mondo diabetolo-

gico alla terapia insulinica, ci si rende conto che negli ul-

timi 20 anni si è passati da una visione di terapia “ultima 

spiaggia” a quella di strategia da mettere in atto ai primi 

segni di deterioramento della funzione beta-cellulare, o 

cui ricorrere anche temporaneamente in ogni momento 

della storia naturale della malattia.

Le linee guida internazionali raccomandano l’impiego 

dell’insulina basale in pazienti affetti da DMT2 che non 

raggiungono gli obiettivi di trattamento nonostante du-

plice/triplice terapia orale e/o con gli agonisti del recettore 

del GLP-1 o in presenza di grave scompenso glicometabo-

lico con sintomi/segni di deficit insulinico (Khunti 2020). 

In particolare, è opportuno l’avvio della terapia insulini-

ca nei casi in cui il controllo glicemico con le classi di far-

maci utilizzati non si sia rivelato efficace, in presenza di 

chetoacidosi o nei casi di sindrome iperosmolare.

Va inoltre ricordato il diabete di tipo LADA (Late Autoim-

mune Diabetes of Adults), una forma di diabete autoim-

mune a decorso più lento e insorgenza più tardiva rispetto 

al classico diabete di tipo 1. Spesso erroneamente diagno-

sticato come DMT2, il LADA si manifesta con un’estrema 

eterogeneità clinica che rispecchia la sua complessa fisio-

patologia, cui concorrono i meccanismi patogenetici ti-

pici sia del diabete di tipo 1, sia del DMT2: autoimmunità 

pancreatica, perdita di massa beta-cellulare e insulino-

resistenza (Fourlanos 2005; Juneja 1999; Buzzetti 2017).

I pazienti affetti da LADA possono quindi presentare un 

ampio ventaglio di manifestazioni cliniche, che si esten-

dono da fenotipi tipicamente “autoimmuni” (normope-

so, bassa prevalenza di fattori di rischio cardiovascolari), 

a fenotipi tipicamente “insulino-resistenti” (obesità cen-

trale, dislipidemia, ipertensione), suggerendo la possi-

bilità dell’esistenza di un continuum patogenetico tra le 

diverse forme di diabete. In questi pazienti è necessario 

un attento inquadramento clinico. Sulla base dell’evi-

denza di una patogenesi autoimmune, che determina il 

depauperamento del pool beta-cellulare e la perdita – più 

o meno rapida – della possibilità di produrre insulina, il 

trattamento insulinico risulta essere quello attualmente 

consigliato.

OT TIMIZ Z A ZIONE DELL A TER APIA INSULINIC A 

MODERNA: IL VANTAGGIO DEI GLP -1R A

Nei pazienti in terapia insulinica basale, il passaggio al 

regime in basal bolus può essere indicato quando l’emo-

globina glicata sia superiore al target nonostante un’a-

deguata titolazione della basale (Bossi 2015), o in caso di 

intolleranza alle incretine, o in presenza di sintomi di 

catabolismo quali perdita di peso, poliuria e polidipsia. 

Infine, si può fare ricorso a brevi periodi di trattamento 

con strategia basal-bolus in occasione di ricoveri ospeda-

lieri per patologie occasionali intercorrenti.

Di fatto la progressiva intensificazione della terapia in-

sulinica può essere efficacemente ottenuta integrando 

diverse strategie per la titolazione dell’insulina prandia-

le. Il paziente deve naturalmente ricevere un’adeguata 

educazione e supporto continuo per superare la paura 
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delle ipoglicemie, mantenere un adeguato peso corporeo 

e seguire costantemente una dieta corretta, e deve essere 

motivato a monitorare opportunamente la glicemia do-

miciliare, mediante misurazione della glicemia capilla-

re o monitoraggio in continuo (Bruttomesso 2019).

Tuttavia, non si può non tener conto del fatto che il ri-

corso ad una o più iniezioni di insulina rapida ai pasti 

risulti in un regime complesso e difficile da seguire per 

il paziente. Di conseguenza, nonostante la terapia insu-

linica multi-iniettiva possa teoricamente essere molto 

efficace nella riduzione della glicemia, permettendo in 

molti casi di raggiugere i livelli desiderati di glucosio 

ematico, una forte riluttanza esiste non solo ad iniziare, 

ma anche ad intensificare la terapia stessa. 

Questo molto spesso impedisce, nella pratica clinica, 

di raggiungere gli obiettivi glicemici ottimali (Harris 

2010).

La terapia con GLP-1RA ha la potenzialità di agire sul-

la fine regolazione della omeostasi glicemica mediante 

la soppressione dei livelli di glucagone insieme all’au-

mento della secrezione insulinica (Degn 2004; Nauck 

1993). Inoltre, grazie al meccanismo d’azione glucosio-

dipendente, il trattamento con GLP-1 RA si associa ad 

una bassa incidenza di eventi ipoglicemici (White 2009). 

Questi farmaci inoltre inducono una discreta perdita di 

peso (Vilsbøll 2012) e potrebbero rallentare la progressio-

ne della malattia grazie ad un possibile effetto protettivo 

della funzione beta-cellulare (Zinman 2009; Buse 2009). 

Infine, la loro azione ipoglicemizzante appare robusta e 

duratura nel tempo: essa è dovuta in primis ad un effet-

to sulla riduzione della glicemia post-prandiale, ma, nel 

caso dei GLP-1 RA a lunga durata di azione, anche ad un 

effetto significativo sulla glicemia a digiuno (Dungan 

2014). Quindi, associare un GLP-1 RA ad un’insulina ba-

sale, con la potenzialità di massimizzare il controllo me-

tabolico, minimizzare il rischio di ipoglicemia, ridurre 

l’incremento ponderale indotto dall’insulina e, nel caso 

di terapia insulinica già impostata, ridurne le dosi, rap-

presenta un’ipotesi con un solido razionale.

L’efficacia ipoglicemizzante e il profilo di sicurezza del 

GLP-1 RA, inoltre, consentono di attuare in molti casi 

una strategia di de-intensificazione della terapia insu-

linica multi-iniettiva. La percezione della terapia insu-

linica come “ultima spiaggia” si accompagnava al con-

vincimento (non solo dei pazienti, ma anche di alcuni 

medici) della impossibilità di “tornare indietro” da uno 

schema di terapia insulinica basal-bolus. Invece, molti 

pazienti che abbiano avuto la necessità di un periodo di 

insulinizzazione intensiva con schema multi-iniettivo, 

ad esempio per un ricovero in area critica (si pensi alle 

recente esperienza con la pandemia da SARS-COV-2), 

possono giovarsi dell’aggiunta di un farmaco innovati-

vo della classe di GLP-1 RA (o anche dei glicosurici, qua-

lora le caratteristiche del paziente lo consentano), che 

permette di ridurre la dose complessiva di insulina, di 

eliminare in parte o del tutto le somministrazioni di 

insulina prandiale, di ottenere un buon controllo meta-

bolico con minore rischio di ipoglicemia e con il valore 

aggiunto della protezione cardio-renale: il tutto con un 

evidente miglioramento anche della qualità della vita 

del paziente. 

RISCHIO DI IPOGLICEMIA, FLESSIBILITÀ DEL TR AT-

TAMENTO E ADERENZ A TER APEUTIC A

La terapia insulinica, comportando inevitabilmente un 

rischio di ipoglicemia maggiore rispetto agli altri far-

maci per la cura del diabete, è più spesso causa di scarsa 

aderenza terapeutica (Davies 2013). In effetti, nei pazienti 

diabetici insulino-trattati subire gli effetti di un’ipogli-

cemia è senza dubbio il fattore che maggiormente in-

fluenza l’aderenza del paziente alla cura. 

Altri fattori che interferiscono o determinano la capaci-

tà del paziente di aderire alle indicazioni cliniche risul-

tano le difficoltà manuali con l’iniezione, l’interferenza 

con lo stile di vita, l’inflessibilità dei regimi terapeutici. 

Tali fattori pertanto potrebbero essere modificati con una 

buona educazione terapeutica e con una scelta attenta 

dell’insulina somministrata (Kovacs Burns 2013; Peyrot 

2012).

Le insuline a lunga durata d’azione di seconda genera-

zione sono caratterizzate da una durata d’azione più pro-

lungata, da un profilo farmacocinetico più stabile e da 

minore variabilità di azione. Recenti evidenze derivanti 

da trial randomizzati controllati e studi di pratica clinica 

reale hanno dimostrato che, a parità di efficacia, l’impie-

go di insuline basali di seconda generazione consente di 

ridurre il rischio di ipoglicemia (che costituisce uno dei 

principali ostacoli all’intensificazione terapeutica), ne 

agevola l’utilizzo e ne migliorano la tollerabilità (Khunti 

2019). Da non sottovalutare la flessibilità nell’orario della 

somministrazione giornaliera, che libera il paziente dal-
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la rigidità di orari fissi per la somministrazione, come 

dimostrato per l’insulina degludec (Woo 2020).

Nei pazienti in cui si ritenga opportuno associare una 

insulina basale a un GLP-1RA, la disponibilità di asso-

ciazioni precostituite rappresenta un ulteriore elemento 

di promozione dell’aderenza terapeutica: la possibilità di 

somministrare con un’unica iniezione giornaliera due 

farmaci efficaci, sicuri e con documentato effetto pro-

tettivo a livello cardiovascolare, come per l’associazione 

degludec/liraglutide, riduce al minimo il disagio psico-

logico del paziente, massimizza la possibilità di fedeltà 

alla terapia e facilità la gestione della malattia nel lungo 

termine.

CONCLUSIONI 

Lungi dall’essere un approccio terapeutico superato, la 

terapia insulinica conserva oggi un ruolo importante 

nella gestione del DMT2, fin dalle prime fasi della ma-

lattia, da combinare e coordinare con le modifiche dello 

stile di vita, gli antidiabetici orali e i farmaci innovativi, 

iniettivi e orali. La disponibilità di analoghi ad azione 

lenta o rapida fornisce strumenti terapeutici efficaci e 

a basso rischio di eventi avversi. La combinazione della 

terapia insulinica con farmaci della classe dei GLP-1 RA 

rappresenta l’opzione più moderna ed efficace nel pano-

rama della terapia iniettiva del DMT2, offrendo la mas-

sima potenza ipoglicemizzante, una notevole riduzione 

degli effetti collaterali tradizionalmente associati alla 

terapia insulinica intensiva, e la possibilità di modifica-

re la storia naturale della malattia grazie alla documen-

tata protezione cardio-renale. I trial clinici randomizzati 

e le evidenze che derivano dagli studi di real world offri-

ranno ulteriori conferme della efficacia e sicurezza della 

terapia insulinica nelle persone con DMT2.
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