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ABSTR AC T

Type 2 diabetes is a very common metabolic disorder worldwide. The 

main defects of this disease are insulin resistance and a β cell dysfunc-

tion, leading to a reduction of insulin secretion over time. Insulin secre-

tion is a complex mechanism that involves interactions among all the 

cells of the pancreatic insula. In addition, glucolipotoxicity may affect 

reversibly insulin secretion in type 2 diabetes. In recent years, several 

novel treatments have been becoming available for type 2 diabetes, 

nevertheless insulin still maintains an important role overall in specif-

ic situations including severe metabolic decompensation or pregnancy. 

The aim of the present narrative review is to discuss the main indica-

tions of insulin in the treatment of type 2 diabetes. 
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INTRODUZIONE

La terapia insulinica nel diabete mellito di tipo 1 è salva 

vita, mentre nel diabete mellito di tipo 2 (DMT2) si inseri-

sce in situazioni precise e particolari all’interno della sto-

ria naturale della malattia. Il DMT2 è una malattia cronica 

caratterizzata da insulino resistenza e, principalmente, 

da una progressiva riduzione della massa e funzione 

delle cellule β dell’insula pancreatica che può condurre a 

deficienza di insulina.

Lo scopo del presente articolo è sottolineare quali situa-

zioni richiedano, attualmente, un trattamento con insu-

lina nel diabete di tipo 2 e quali innovazioni ci attendono 

dietro l’angolo. Tuttavia, per meglio comprendere il ruolo 

della terapia insulinica nel DMT2 è importante rivedere 

brevemente alcuni aspetti della sua fisiopatologia, so-

prattutto in riferimento alla funzione dell’insula pancre-

atica, e ricordare come condizioni quali la glucolipotossi-

cità possano alterare la secrezione di insulina.

A livello cellulare, il segnale insulinico inizia quando 

l’ormone legandosi al proprio recettore innesca dei cam-

biamenti conformazionali che trasformano il recettore in 

un enzima dotato di attività tirosin chinasica che prima 

autofosforila sé stesso e successivamente altre moleco-

le come IRS e SHC (1). Le due vie di segnale che vengono 

attivate dal recettore regolano da un lato il metabolismo 

e dall’altro la crescita cellulare nei tessuti bersaglio: mu-

scolo scheletrico, tessuto adiposo e fegato. Il muscolo 

scheletrico è l’organo più rappresentato a livello corporeo 

ed è il sito primario della utilizzazione del glucosio. La in-

sulino resistenza del muscolo scheletrico apporta il con-

tributo maggiore all’alterazione dell’omeostasi del gluco-

sio dell’intero organismo (2).

L’insula pancreatica è un microcosmo dove diverse cellu-

le svolgono funzioni di regolazione paracrina e autocrina 

fondamentali per la corretta secrezione di insulina. Si ri-

tiene siano molti i segnali che se alterati portino ad una 

disfunzione delle cellule β e, probabilmente, ad una ridu-

zione della massa e funzione delle stesse. La distribuzione 

delle cellule β nell’insula pancreatica svolge un ruolo cri-
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tico per la secrezione di insulina attraverso la generazione 

di un’attività ritmica (3). Sono state identificate delle cel-

lule β “Leader” che una volta attivate generano delle onde 

di concentrazione di calcio che, diffondendosi alle cellule 

vicine, stimolano delle pulsazioni di secrezione di insu-

lina (4). È stato osservato che le cellule β “Leader” posso-

no diventare bersaglio di insulti infiammatori e, soprat-

tutto, di glucolipotossicità portando ad una disfunzione 

beta-cellulare (3). Le cellule β “Leader” sono essenziali per 

la secrezione insulare sincronizzata dell’insulina e qual-

siasi meccanismo che le distrugga può contribuire all’i-

nizio del diabete. Tuttavia, di recente è stato riportato che 

la depolarizzazione delle cellule β “Leader” è sufficiente 

per stimolare un’attività elettrica e onde della concentra-

zione del calcio, ma è improbabile per una cellula fornire 

una corrente sufficiente a ripolarizzare l’intera insula (5). 

Viene pertanto suggerito il possibile coinvolgimento di 

fattori diffusibili, rilasciati da cellule o gruppi di cellule 

specializzate all’interno dell’insula, come l’ossido nitri-

co, il monossido di carbonio o l’acido γ-aminobutirrico. È 

questa un’area di intenso studio (5).

Le giunzioni GAP forniscono una delle basi micro-anato-

miche per un’appropriata secrezione insulinica glucosio-

indotta. In particolare, la giunzione GAP Cx36-gap svolge 

un ruolo importante di modulazione della soglia e della 

cinetica della secrezione di insulina (6-7). L’accoppiamen-

to delle cellule β migliora la sintesi e la secrezione dell’in-

sulina, mentre il disaccoppiamento porta ad un’alterata 

funzione delle cellule β (8). Recenti studi hanno dimo-

strato l’esistenza di una transizione nell’attività delle 

cellule β glucosio-indotta grazie al coordinamento dell’at-

tività attraverso segnali delle giunzioni GAP e interazio-

ni paracrine (9). La risposta insulinica delle cellule β al 

glucosio è un’azione collettiva e coordinata che coinvolge 

le giunzioni GAP (9).

Le vescicole extracellulari (VE) svolgono un ruolo nella 

comunicazione tra le cellule β. VE pro-infiammatorie in-

ducono una perdita completa della secrezione insulinica 

glucosio-indotta e promuovono un trascriptoma insulare 

pro-infiammatorio (10). In dettaglio, sembra che miR-

NA derivati da VE siano i mediatori di effetti deleteri e 

che con questa modalità si diffondano alle cellule β (11). 

Il trasferimento di VE è un importante meccanismo di 

comunicazione che regola la funzione delle cellule β e rap-

presenta un bersaglio per strategie terapeutiche future.

Le cellule non β dell’insula pancreatica svolgono impor-

tanti funzioni di regolazione e loro alterazioni possono es-

sere alla base di disfunzioni della secrezione di insulina. 

Il glucagone, prodotto dalle cellule α, stimola la funzione 

beta-cellulare, mentre l’insulina ha un effetto inibito-

rio sulla secrezione di glucagone (12). Questa comunica-

zione tra α e β cellule serve a mantenere livelli circolanti 

di glucosio stabili (13). Le cellule β rilasciano fattori che 

inibiscono la funzione delle cellule α che a loro volta pro-

ducono, oltre al glucagone, fattori che regolano l’attività 

delle cellule β (12). Questa comunicazione avviene sia con 

meccanismi autocrini che paracrini. In un modello speri-

mentale è stato dimostrato che la secrezione di insulina 

deve essere amplificata da input provenienti dalle cellu-

le α vicine (14). Un ruolo importante sullo stimolo della 

secrezione di insulina è svolto dal proglucagone, prodot-

to dalle cellule α, e che viene convertito a GLP-1 sia nelle 

cellule L intestinali sia nelle stesse cellule α. Alterazioni 

di questo sistema portano alla perdita di uno stimolo in-

crementale sulla secrezione di insulina (15). Le cellule α 

secernono acetilcolina che potenzia la secrezione di insu-

lina glucosio-indotta (16). Le cellule α umane esprimono 

trasportatori per l’acetilcolina che viene rilasciata in ri-

sposta alle concentrazioni di glucosio e amplifica la rispo-

sta beta-cellulare (16). Ogni alterazione della comunica-

zione tra cellule α e β, comprese le cellule intestinali, può 

compromettere la secrezione di insulina glucosio-indotta 

e portare ad iperglicemia. 

Nell’insula pancreatica sono presenti anche le cellule δ 

che producono somatostatina. Questo ormone inibisce la 

secrezione sia di insulina che di glucagone. La struttura 

delle cellule δ è composta da filopodi, che svolgono un 

ruolo essenziale nella funzione beta-cellulare (17). I filo-

podi sono strutture dinamiche che contengono un mac-

chinario secretorio e permettono alle cellule δ di raggiun-

gere un grande numero di cellule β nell’insula. Diversi 

fattori di crescita endogeni possono modulare l’attività 

dei filopodi (17). La distruzione di questi meccanismi di 

regolazione può contribuire ai primi stadi della perdita di 

funzione beta-cellulare e all’inizio del diabete.

Vari fattori, prodotti dalle cellule endoteliali, sono impor-

tanti nella proliferazione delle cellule β, tra essi il VEGF-

A, il fattore di crescita epatocitario e componenti della 

membrana basale, svolgono un ruolo importante (18). Nel 

diabete le cellule endoteliali hanno un fenotipo disfun-
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zionale che contribuisce alla perdita di funzione della cel-

lula β (18).

Il mantenimento della normoglicemia implica un certo 

grado di adattamento dell’insula pancreatica. Un aumen-

to della domanda di insulina può portare ad un aumento 

della massa beta-cellulare. Pertanto, ogni cambiamento 

in questo meccanismo di plasticità beta-cellulare può de-

terminare l’incapacità a mantenere una glicemia norma-

le e lo sviluppo di diabete (19).

Diverse cellule pancreatiche sono in grado di differenziar-

si in cellule β funzionanti per compensare la riduzione 

di secrezione di insulina e mantenere una glicemia nor-

male (20). Cellule α e δ, ottenute da donatori diabetici e 

non diabetici, possono essere riprogrammate dai fattori 

di trascrizione Pdx1 (Pancreatic and Duodenal Homeobox 

1) e MAF e produrre e secernere insulina in risposta al glu-

cosio (21). 

Nel paziente diabetico con scarso controllo metabolico e 

iperglicemia di lunga durata (glucolipotossicità) è stata 

osservata una perdita di plasticità delle cellule β (22). È 

pertanto importante ristabilire un buon controllo della 

glicemia sin dalle fasi iniziali del DMT2 se francamente 

scompensato (23).

La plasticità delle cellule β è importante perché una per-

dita di massa di circa il 50% si traduce in una riduzione di 

circa l’80% della funzione beta-cellulare (23). 

INSULINA, QUANDO SERVE?

Il ventaglio di scelte terapeutiche a disposizione per il 

paziente con DMT2 si è ampliato negli ultimi decenni, 

grazie allo sviluppo di farmaci ipoglicemizzanti sia orali 

che iniettivi diversi dall’insulina. Questi nuovi farmaci 

posseggono profili di efficacia, di sicurezza e in alcuni 

casi anche di protezione cardiorenale prima impensabili, 

consentendo al diabetologo di personalizzare la terapia e 

di “cucirla” sul paziente in base alle sue comorbidità ed 

al suo profilo di rischio. La domanda che sorge spontanea 

in questo nuovo scenario è: quale ruolo trova l’insulina?

Numerose sono tuttora le situazioni che richiedono il suo 

utilizzo (Tab. 1) (24-25). Innanzitutto, le condizioni clini-

che caratterizzate da uno scompenso metabolico acuto. 

La chetoacidosi e la sindrome iperglicemica iperosmola-

re, quadri severi che si possono presentare sia all’esordio 

di diabete sia durante la malattia. La loro fisiopatologia 

riconosce come fattore scatenante proprio la carenza di 

insulina; ne segue che la risoluzione non può prescindere 

dalla somministrazione della stessa. In queste situazioni 

l’insulina deve essere somministrata per via sistemica.

Tabella 1   Indicazioni al trattamento insulinico nel 

paziente con diabete mellito di tipo 2

Scompenso glicemico sintomatico, in particolare in diabete di 
recente diagnosi 

Chetoacidosi diabetica o sindrome iperglicemica iperosmolare

Malattie acute importanti o interventi chirurgici

Pazienti ospedalizzati non stabilizzati o durante nutrizione 
enterale o parenterale

Trattamento steroideo cronico

Fase di programmazione della gravidanza e gestione 
dell’iperglicemia in gravidanza

Controindicazioni o intolleranza alle terapie ipoglicemizzanti 
non insuliniche

Anche in assenza di tali quadri, la terapia insulinica 

dev’essere presa in considerazione in caso di scompenso 

glicemico, soprattutto se prolungato nel tempo, e sinto-

mi specifici del diabete. In queste situazioni si instaura 

una condizione di glucolipotossicità che, come ricordato 

nella parte introduttiva, può compromettere a più livel-

li la funzione dell’insula pancreatica. In particolare, il 

trattamento insulinico precoce nel paziente con DMT2 

scompensato di nuova diagnosi permette di ottenere un 

miglior controllo glicemico che può prolungarsi nel tem-

po anche se il trattamento viene successivamente modi-

ficato. Questi benefici a lungo termine sembrerebbero 

riconducibili alla rimozione dell’impatto negativo della 

glucolipotossicità sulla secrezione beta-cellulare e sull’a-

zione insulinica (26-27).

Un piccolo studio del 1997 aveva mostrato per primo che, 

in 9 su 13 pazienti con DMT2 di recente diagnosi non con-

trollato con la dietoterapia e l’esercizio fisico, il tratta-

mento con infusione sottocutanea insulinica in continuo 

per 2 settimane permetteva di ristabilire il compenso gli-

cemico e di mantenerlo per un periodo variabile (da 9 a 

59 mesi, in alcuni casi grazie ad un secondo trattamen-

to insulinico intensivo effettuato per deterioramento del 

compenso glicemico) senza necessità di farmaci (28).    

Tale risultato è stato poi confermato da numerosi trial os-

servazionali e prospettici randomizzati, che hanno dimo-
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comunque la terapia di scelta nel paziente ospedalizzato 

non stabilizzato, alla luce delle controindicazioni e dei 

profili di cinetica degli altri principi attivi, con schemi te-

rapeutici diversificati a seconda della severità dell’ipergli-

cemia e delle condizioni cliniche (24, 34). Si rende inoltre 

indispensabile la somministrazione di insulina durante 

la nutrizione enterale o parenterale o l’utilizzo di farmaci 

steroidei ad alte dosi, per controllare in maniera tempe-

stiva l’aumento dei livelli glicemici.

L’insulina rappresenta l’opzione terapeutica più sicu-

ra ed efficace in caso di iperglicemia associata a terapia 

steroidea (24). Teoricamente, tutti i farmaci ipoglicemiz-

zanti potrebbero essere impiegati in questa condizione; 

tuttavia molti di questi farmaci presentano limitazioni 

all’utilizzo, legate alle loro controindicazioni ed effetti 

collaterali, alle comorbidità dei pazienti e alla farmaco-

cinetica e farmacodinamica dei glicocorticoidi e degli 

stessi ipoglicemizzanti (36-37). In letteratura vengono 

proposti due differenti schemi terapeutici. Il primo, che 

consiste nell’utilizzo della sola insulina prandiale, si 

fonda sull’osservazione che l’andamento circadiano delle 

glicemie nei pazienti con diabete indotto da steroidi a mo-

nosomministrazione giornaliera sia caratterizzato da un 

picco iperglicemico dopo pranzo che tende a ridursi dopo 

cena e spesso a normalizzarsi durante le ore notturne (36). 

Il secondo approccio prevede l’utilizzo della sola insuli-

na basale, ed è basato sulla farmacocinetica steroidea: 

due tra gli steroidi più comunemente usati, prednisone 

e prednisolone,   presentano un picco d’azione a 4-8 ore e 

una durata dell’effetto sulle glicemie tra le 12 e le 16 ore 

(36, 38), mentre il desametasone potrebbe avere un effetto 

ancora più prolungato (39).

Un ulteriore importante ambito di utilizzo della terapia 

insulinica all’interno del DMT2 è costituito dalla gravi-

danza. Già in fase di programmazione della stessa è rac-

comandata la sospensione degli antidiabetici orali e della 

terapia iniettiva non insulinica con contestuale avvio di 

terapia insulinica, che andrà poi proseguita durante tut-

ta la gravidanza, in quanto mancano evidenze certe sulla 

sicurezza degli altri principi attivi sia durante la fase del 

concepimento sia durante la gravidanza (24). La metfor-

mina trova un impiego in alcune realtà, ma in Italia non è 

al momento raccomandata in attesa di ulteriori dati certi 

sulla sua sicurezza nel lungo periodo in termini di esiti 

materni e fetali. L’indicazione all’ottimizzazione del com-

penso glicemico, perseguendo valori di HbA1c il più possi-

strato su ampi campioni di pazienti che un periodo di te-

rapia insulinica intensiva in fase precoce si associa ad un 

miglioramento significativo della funzione beta-cellulare 

attraverso la riduzione della glucotossicità e della lipotos-

sicità (29-32). Uno di essi ha evidenziato la preservazione 

della risposta insulinica acuta ad uno stimolo glucidico, 

suggerendo un potenziale ruolo della terapia insulinica 

nel modificare il decorso della malattia (32).

Una metanalisi del 2013 ha concluso che un breve periodo 

(14-21 giorni) di terapia insulinica intensiva in pazienti 

con DMT2 di nuova diagnosi (HbA1c al baseline 9,7-11,9%, 

BMI 24-27,7 Kg/m^2) porta effetti benefici sulla funzione 

beta-cellulare e sull’insulino resistenza, con remissione 

di malattia a 12 mesi ottenuta nel 46% dei pazienti trattati 

(33).

Altre indicazioni della terapia insulinica sono gli eventi 

acuti importanti – ad esempio insufficienza renale acu-

ta, insufficienza respiratoria acuta, scompenso cardiaco 

acuto, infarto del miocardio, insufficienza epatica seve-

ra, infezioni gravi –    a causa delle controindicazioni e li-

mitazioni che presentano gli altri principi farmacologici 

(24-25).

Per raggiungere e mantenere un controllo metabolico 

adeguato in occasione di interventi chirurgici maggiori, 

quando elevati livelli di glicemia nel periodo periopera-

torio sono associati ad un maggior rischio di complican-

ze infettive e non infettive, è generalmente indicata la 

terapia insulinica, per la maggior efficacia, sicurezza e 

maneggevolezza rispetto alle altre terapie (34). In parti-

colare, lo schema insulinico basal-bolus ha dimostrato 

di ottenere un miglior compenso glicemico rispetto alla 

somministrazione di insulina al bisogno (“sliding scale”) 

nei pazienti con DMT2 sottoposti a chirurgia (35). Alcuni 

studi recenti hanno mostrato una maggior efficacia de-

gli agonisti recettoriali del GLP-1 rispetto all’infusione 

insulinica nel controllo delle glicemie perioperatorie (34), 

tuttavia tali dati preliminari richiederanno conferme su 

campioni più ampi. 

Benché numerose linee guida si siano espresse negati-

vamente sull’utilizzo di ipoglicemizzanti non insulinici 

nel paziente ospedalizzato, i dati provenienti da trials 

randomizzati controllati e da studi osservazionali sugge-

riscono che alcune categorie (principalmente metformi-

na, inibitori di DPP-4 ed agonisti recettoriali del GLP-1) 

possono trovare indicazione nei pazienti non critici con 

iperglicemia lieve o moderata (24, 34). L’insulina rimane 
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bile vicini alla normalità – compresi tra 6 e 6,5%, o <6% se 

tale obiettivo può essere raggiunto in assenza di ipoglice-

mie significative (24, 40) – richiede solitamente l’imposta-

zione di uno schema insulinico basal-bolus anche nella 

paziente con DMT2, già in fase di pre-concepimento. Per 

quanto riguarda la scelta della molecola da utilizzare, le 

evidenze di sicurezza ed efficacia provenienti dagli studi 

disponibili finora raccomandano l’impiego di insuline li-

spro o aspart come analoghi ad azione rapida e di insulina 

detemir o glargine come analoghi ad azione ritardata (24).

Infine, l’insulina si rende necessaria in caso di controin-

dicazioni o intolleranza agli altri ipoglicemizzanti e di 

fallimento dei trattamenti non insulinici.

I RISCHI

Tabella 2  I Rischi del trattamento insulinico 

Ipoglicemia

Aumento ponderale

Rischio cardiovascolare (CV)

Rischio tumorale (prostata, fegato, colon retto)

L’ipoglicemia, il rischio più immediato e temuto della te-

rapia insulinica, può costituire un fattore limitante l’otti-

mizzazione del controllo glicemico e la cura della persona 

con diabete. Difatti, anche valori di glicemia poco al di 

sotto dei limiti di norma possono condizionare la qualità 

di vita del paziente; inoltre, la paura di tali episodi può 

condurre all’eccessiva riduzione della posologia insulini-

ca, accompagnandosi ad una maggiore difficoltà nel rag-

giungere gli obiettivi glicemici prefissati (41).

Ma le conseguenze dell’ipoglicemia possono avere altri 

esiti. Le persone con DMT2 che hanno sperimentato ipo-

glicemie gravi, presentano un rischio aumentato di mor-

talità per tutte le cause, di nuovi eventi neurologici (diver-

si dall’ictus non fatale), di accesso al Pronto Soccorso, di 

ospedalizzazione e di ridotta qualità di vita (42).

Nel trial ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Dise-

ase: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled 

Evaluation) la mortalità nel gruppo con almeno un’ipogli-

cemia severa era del 19,5%, rispetto al 9% di chi non l’aveva 

presentata. Va ricordato che nel gruppo in trattamento 

intensivo, il 40% dei pazienti assumeva insulina (43).

Non è chiara al momento la direzione dell’associazione 

tra ipoglicemia e decadimento cognitivo. Nell’Edimburg 

Type 2 Study, i pazienti che andavano incontro ad ipogli-

cemie gravi erano quelli con abilità cognitive più basse 

all’inizio dello studio e con declino più marcato nel cor-

so dell’osservazione (44). Nell’ADVANCE e nell’ACCORD-

MIND (Effects of Intensive Glucose Lowering on Brain 

Structure and Function in People with Type 2 Diabetes) 

l’incidenza di declino cognitivo non era significativamen-

te differente tra i soggetti con una prevalenza maggiore di 

ipoglicemie nel gruppo di trattamento intensivo rispetto 

a quelli nel gruppo di trattamento standard (45-46).

Per tutti questi motivi, è fondamentale che il diabetologo 

indaghi ad ogni visita gli eventuali episodi ipoglicemici a 

cui sia andato incontro il paziente e metta in atto i provve-

dimenti educazionali e terapeutici necessari. In lettera-

tura è possibile trovare algoritmi per indagare la sintoma-

tologia ipoglicemica durante trattamento insulinico che 

possono essere adattati alla pratica clinica (41).

Un’altra frequente complicanza della terapia insulinica è 

costituita dalle reazioni avverse a livello cutaneo, deno-

minate nel loro complesso lipodistrofie: la lipoatrofia e la 

lipoipertrofia. La prima è ritenuta una lesione infiamma-

toria mediata da complessi immuni. Dall’avvento delle 

insuline umane l’incidenza di questa complicanza si è 

molto ridotta, tuttavia sono descritti alcuni casi durante 

terapia con analoghi rapidi dell’insulina o con microin-

fusore. La lipoipertrofia invece è molto frequente ed è in-

dipendente dalla tipologia di insulina e dalla modalità di 

somministrazione; è la conseguenza dell’azione anaboli-

ca dell’insulina sulla sintesi lipidica e proteica. Quando 

l’insulina viene iniettata a livello di un’area lipoipertrofi-

ca il suo assorbimento può essere ritardato o inconsisten-

te, con conseguente scarso controllo glicemico (47). Nella 

pratica clinica è pertanto opportuno in corso di terapia 

insulinica valutare periodicamente l’integrità della cute 

in sede di iniezione.

La maggior parte dei soggetti che avviano o intensificano 

la terapia insulinica sperimentano un incremento pon-

derale, legato all’azione anabolizzante della molecola e 

alla ridotta perdita di glucosio con le urine. Tale effetto 

collaterale potrebbe potenzialmente ridurre il vantaggio 

prognostico di un migliorato compenso glicemico. Tutta-

via, le evidenze indicano che un adeguato controllo meta-

bolico ottenuto con la terapia insulinica rappresenta una 

priorità più importante rispetto alla perdita di peso, in 
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quanto né il calo né l’aumento ponderale mostrano bene-

fici significativi dal punto di vista prognostico negli stadi 

avanzati del diabete. Pertanto, il possibile incremento di 

peso non dovrebbe scoraggiare il clinico dall’utilizzo della 

terapia insulinica per ottenere e mantenere un compenso 

glicemico adeguato (48).

Nonostante il secolo di esperienza nell’impiego dell’insu-

lina, il dibattito nella comunità scientifica sulla sua sicu-

rezza dal punto di vista cardiovascolare è ancora in corso. 

Essendo l’insulina un ormone anabolico che stimola una 

grande varietà di risposte cellulari, non solo una sua ca-

renza ma anche un suo eccesso potrebbe essere dannoso 

per l’organismo. Difatti, sebbene l’attività glucoregolato-

ria dell’insulina sia mitigata durante l’iperinsulinemia 

dal fenomeno dell’insulino-resistenza, questo meccani-

smo non ha effetti sulle altre azioni cellulari di questo 

ormone: stimolo alla sintesi proteica, alla lipogenesi e 

alla proliferazione cellulare, inibizione della lipolisi, del 

turnover cellulare dipendente dall’autofagia e dell’azione 

antiossidante dipendente dal fattore nucleare E2 correla-

to al fattore 2 (Nrf2). Come effetto netto l’iperinsulinemia 

può portare ad un incremento del rischio di malattia car-

diovascolare (49).

In alcuni studi epidemiologici condotti su pazienti con 

DMT2 si è osservato che l’aggiunta di insulina alla terapia 

in corso o l’intensificazione della sua posologia portava-

no ad un incrementato rischio di eventi cardiovascolari, 

in particolar modo all’aumentare del dosaggio insulini-

co (49-50). Tuttavia, è difficile distinguere quanto pesi su 

questi risultati il contributo dato dallo stadio più avanza-

to di malattia dei pazienti in terapia insulinica, nonché 

della maggiore incidenza di eventi ipoglicemici. Grandi 

trials randomizzati controllati, come UKPDS e ORIGIN, 

non hanno mostrato un’aumentata incidenza di eventi 

cardiovascolari nei soggetti in terapia insulinica (51-54). 

In particolare il trial ORIGIN (Outcome Reduction with 

Initial Glargine Intervention), condotto su oltre 12.000 

pazienti ad alto rischio cardiovascolare con diabete di 

tipo 2 di recente diagnosi, seguiti per più di 6 anni, non 

ha evidenziato né la riduzione né l’aumento della morta-

lità o morbilità cardiovascolare nei soggetti trattati con 

insulina glargine rispetto al placebo, dimostrando quin-

di la sicurezza della terapia insulinica a tale livello (52). 

Tuttavia questi trials si sono concentrati su pazienti che 

assumevano dosi insuliniche relativamente contenute, 

fino a una mediana di 40 U/die, mentre la pratica clini-

ca richiede a volte l’impiego di posologie superiori, come 

emerge anche da studi di real-word (55-56). Non sono di-

sponibili tuttavia studi randomizzati che valutino gli 

outcomes cardiovascolari di pazienti in terapia insulinica 

a tali dosaggi. 

Infine, anche per quanto riguarda la sicurezza dell’insu-

lina in ambito tumorale il dibattito risulta ancora aperto. 

L’associazione tra diabete mellito ed aumentato rischio 

di tumore in diversi siti è stato ampiamente dimostrata, 

con le maggiori evidenze per quel che riguarda il diabete 

di tipo 2 nei distretti del colon-retto, del pancreas e della 

mammella (57). È stata inoltre riportata una correlazio-

ne tra DMT2 e aumentato rischio di morte per specifici 

tumori (58). L’insulina è un fattore di crescita con effetti 

soprattutto metabolici ma anche mitogenici, pertanto l’i-

perinsulinemia, sia endogena sia conseguente alla som-

ministrazione esogena, può contribuire all’incremento 

del rischio tumorale. Tuttavia, nel DMT2 sono presenti al-

tri fattori di rischio tumorale quali: l’obesità, la sindrome 

metabolica, un aumento dello stress ossidativo, dei qua-

li va tenuto conto. I recettori per l’insulina sono espressi 

su vari tipi di cellule tumorali, e l’affinità per essi varia 

a seconda della formulazione insulinica: in particolare, 

l’insulina glargine possiede una più elevata affinità per il 

recettore dell’IGF-1 ed una maggiore potenza mitogenica 

in vitro rispetto ad altre molecole (lispro, detemir, aspart 

e umana) (59). 

Una metanalisi del 2013 ha mostrato che l’esposizione 

all’insulina sembra essere associata ad un rischio signi-

ficativamente aumentato di tumore pancreatico, epatico, 

gastrico e dell’apparato respiratorio, e ad un ridotto ri-

schio di neoplasia prostatica; inoltre, rispetto all’impiego 

di farmaci antidiabetici non insulinici, l’insulina risul-

tava correlata ad un incremento del rischio di qualsiasi 

cancro, di quello pancreatico e del colon-retto (60).

Un’altra metanalisi del 2012 ha evidenziato un aumento 

significativo del rischio di tumore pancreatico sia in re-

lazione ad insulina glargine sia alle altre formulazioni; 

un incremento non significativo del rischio di cancro del 

colon-retto associato all’utilizzo di insulina ma un decre-

mento, sempre non significativo, correlato all’impiego di 

glargine; una riduzione non significativa del rischio di 

tumore prostatico associato all’insulina, ma un aumento 

non significativo associato all’insulina glargine; nessuna 

associazione significativa tra rischio di cancro alla mam-
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mella e impiego di insulina, ma un aumento non signifi-

cativo correlato all’insulina glargine (59).

Come si può intuire, l’interpretazione di queste meta-

nalisi, e degli studi che comprendono, non è semplice. 

Per quel che riguarda il cancro pancreatico un contributo 

all’aumento dell’incidenza può essere dovuto alla “causa-

lità inversa”: un tumore al pancreas già in stadio subcli-

nico può portare ad un’alterata produzione insulinica 

con conseguente diagnosi di diabete o peggioramento 

del compenso in caso di patologia già nota, conducendo 

all’avvio della terapia insulinica. D’altra parte, poiché il 

tumore pancreatico esprime recettori per l’insulina, un 

aumento della concentrazione di questa molecola può 

condurre ad un’accelerata crescita della neoplasia. Il ri-

schio di tumore della prostata risulta ridotto nei pazienti 

con diabete mellito di tipo 2 rispetto ai soggetti normo-

glicemici, probabilmente per una riduzione dei livelli 

di testosterone. L’insulina glargine, rispetto alle altre 

formulazioni insuliniche, potrebbe possedere un minor 

effetto soppressivo sui livelli di testosterone, che spie-

gherebbe l’aumento seppur non significativo del rischio 

di questa neoplasia. Bisogna puntualizzare inoltre che la 

numerosità degli studi che hanno indagato alcuni tipi di 

tumori è davvero esigua, e le differenze metodologiche 

nella conduzione dei vari studi si accompagnano a possi-

bili bias. Infine, non si può dimenticare che un trial con-

trollato randomizzato come l’ORIGIN non ha evidenziato 

nessuna differenza nel rischio di tumore (sia in generale 

sia in siti specifici) tra il gruppo che assumeva glargine e 

quello sottoposto a terapia standard.

Una variabile difficile da valutare è costituita dal conco-

mitante impiego di altri principi antidiabetici con effetto 

non neutro sul rischio di tumore. Difatti, una metanali-

si che ha valutato l’impatto della terapia farmacologica 

del diabete sul rischio complessivo di tumore ha dimo-

strato che l’utilizzo di metformina o tiazolidinedioni è 

associato ad un ridotto rischio di insorgenza di tumore, 

mentre l’impiego di sulfoniluree o insulina è correlato ad 

un rischio aumentato (61).

E DIETRO L’ ANGOLO, QUALI NOVITÀ 

In un mondo in cui tutto sta diventando smart – dai cellu-

lari ai computer, dai citofoni alle macchine – è possibile 

che sia il turno dell’insulina?

La risposta è: probabilmente sì. Infatti, l’insulina smart o 

intelligente, che si attiva solo in risposta ai livelli di glu-

cosio, è forse una delle principali innovazioni scientifi-

che di questo ultimo periodo. Tuttavia, è importante sot-

tolineare il fatto che oggigiorno, oltre all’insulina smart 

o intelligente, altre potenziali innovazioni sono dietro 

l’angolo con la potenzialità di modificare le indicazioni 

della terapia insulinica nel paziente con DMT2, come 

l’insulina settimanale o quella orale. 

Insulina smart o intelligente

Nonostante i notevoli progressi scientifici e tecnologici, 

non si è ancora in grado di riprodurre completamente le 

complesse interazioni tra l’insulina ed il metabolismo 

del glucosio. Di recente, comunque, sono stati pubblica-

ti due studi proof-of-concept (62-63) riguardo ad una nuova 

molecola insulinica, che si può definire smart o intelli-

gente.

In uno studio pubblicato su PNAS, Chen e colleghi hanno 

messo a punto un sistema per rendere l’insulina inatti-

va quando il glucosio è assente, e viceversa attiva quan-

do è presente. In particolare, hanno inserito una sorta 

di un “interruttore” molecolare sensibile ai livelli di glu-

cosio nella molecola d’insulina, conferendole in questo 

modo la capacità di legarsi al suo recettore solo in pre-

senza di determinati livelli di glicemia (62). Lo sviluppo 

di molecole di questo tipo permetterebbe la progettazio-

ne futura di insuline capaci di ridurre sensibilmente il 

rischio di ipoglicemia nei pazienti. 

In un altro studio pubblicato su Nature Biomedical Engi-

neering, un gruppo di ricercatori dell’UCLA, del MIT e 

dell’Università della Nord Carolina ha messo a punto un 

cerotto transdermico rimovibile, costituito da microa-

ghi caricati con insulina e da una matrice polimerica in 

grado di reagire con il glucosio. Questo cerotto è risulta-

to in grado di modulare la glicemia plasmatica in topi 

o maialini affetti da diabete mellito (63). In presenza di 

glicemia elevata, le unità di acido fenilboronico all’in-

terno della matrice polimerica del cerotto sarebbero in 

grado di formare, in modo reversibile, complessi gluco-

sio-boronato che, a causa della loro maggiore carica ne-

gativa, indurrebbero il rigonfiamento della matrice po-

limerica indebolendo le interazioni elettrostatiche tra 

l’insulina ed i polimeri, favorendo così il rilascio dell’or-

mone (63). Per contro, in presenza di bassi livelli di gli-

cemia, tali interazioni non avvengono e l’insulina non 
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sarebbe rilasciata. Questo studio fornisce importanti 

informazioni per lo sviluppo di altri cerotti con micro-

aghi sensibili agli stimoli traslazionali per la sommini-

strazione di farmaci specifici.

Insulina icodec

L’insulina icodec è un analogo dell’insulina basale ad 

azione ultralunga, attualmente in fase di sviluppo e di 

studio, per il trattamento del DMT2. Questo nuovo ap-

proccio farmacologico è stato sviluppato riprogettando, 

in parte, l’insulina basale orale ultralunga, nota come 

I338 (64). Le due modifiche significative apportate a I338 

per formare l’insulina icodec consistono nel legame for-

te e reversibile con l’albumina e nella ridotta affinità al 

recettore, in modo da favorire un’azione continuativa e 

prolungata. Alcuni studi di farmacocinetica e farmaco-

dinamica hanno documentato che l’insulina icodec ha 

un’emivita intorno alle 196 ore, risultando ideale per una 

somministrazione settimanale (65). 

Due trials randomizzati controllati di fase II hanno ripor-

tato risultati abbastanza incoraggianti riguardo all’utiliz-

zo clinico dell’insulina icodec nei pazienti con DMT2 (66-

67). Il primo RCT di fase II ha confrontato l’insulina icodec 

con l’insulina glargine U-100 in pazienti con DMT2, che 

non avevano precedentemente ricevuto un trattamento 

insulinico. I risultati di questo studio hanno documenta-

to un effetto ipoglicemizzante ed un profilo di sicurezza 

dell’insulina icodec del tutto simile a quello dell’insulina 

glargine U-100 (66). Il secondo RCT di fase II, multicen-

trico ed open-label, ha studiato invece lo shift terapeutico 

dall’insulina glargine U-100 all’insulina icodec nei pa-

zienti affetti da DMT2, trattati con uno o più farmaci ipo-

glicemizzanti (67). In questo studio, il passaggio dall’insu-

lina glargine U-100 all’insulina icodec è stato ben tollerato 

dalla maggior parte dei pazienti e ha permesso di ottenere 

un controllo della glicemia del tutto simile tra i due tipi 

di insulina. Da notare che gli episodi ipoglicemici gravi 

non erano significativamente aumentati durante il trat-

tamento con insulina icodec, rispetto a quelli osservati 

con insulina glargine U-100 (67). 

Rispetto alle classiche insuline basali, l’utilizzo dell’in-

sulina icodec nel trattamento del DMT2 potrebbe offrire 

alcuni vantaggi come, ad esempio, un numero ridotto di 

iniezioni, una maggiore aderenza alla terapia ed una mi-

gliore qualità di vita. 

Insulina orale

L’insulina orale I338 è un analogo dell’insulina basale 

a lunga durata d’azione, formulato in una compressa 

contenente sodio caprato, che potenzia l’assorbimento 

dell’insulina a livello dello stomaco. In un recente RCT 

di fase II, Halberg e colleghi hanno studiato l’efficacia e 

la sicurezza di I338 rispetto all’insulina glargine nei pa-

zienti affetti da DMT2 (68). In particolare, gli autori han-

no documentato che la I338 aveva la stessa efficacia nel 

controllo della glicemia e la stessa sicurezza, in termini 

di episodi di ipoglicemia, dell’insulina glargine (68). Tut-

tavia, è importante sottolineare che lo sviluppo di I338 è 

stato recentemente interrotto, dal momento che le quan-

tità necessarie per ottenere un adeguato controllo glice-

mico con questo tipo di insulina sono piuttosto elevate e 

questo aspetto non viene considerato commercialmente 

vantaggioso. 

Insulina tessuto-specifica o organo-specifica

Una delle maggiori sfide scientifiche e tecnologiche è 

quella di ingegnerizzare insuline tessuto o organo-spe-

cifiche. Il razionale per queste insuline si basa sul fatto 

che l’azione dell’insulina varia nei diversi tessuti (69). 

Per esempio, nel sistema nervoso centrale l’insulina pro-

muove il senso di sazietà e la perdita di peso. Inoltre, il 

recettore dell’insulina nel sistema nervoso centrale ha 

una isoforma diversa rispetto al recettore nel tessuto mu-

scolare (69). Quindi, in linea di principio, potrebbe esi-

stere un modo per rendere l’insulina tessuto-specifica, 

ma la soluzione a questo problema è ancora in fase di re-

alizzazione.

CONCLUSIONE

Il DMT2 è una malattia cronica dovuta a una ridotta azio-

ne o ridotta secrezione di insulina. L’introduzione di 

nuovi farmaci ha profondamente modificato l’approccio 

terapeutico a questa malattia. Tuttavia, l’insulina trova 

ancora indicazione nel trattamento del DMT2, soprattut-

to in situazioni particolari. Di interesse sono i risultati 

di studi che hanno dimostrato come la risoluzione della 

glucolipotossicità, spesso presente alla diagnosi di DMT2, 

con trattamento insulinico sia in grado di ripristinare la 

secrezione endogena di insulina. Speranza inoltre viene 

riposta negli studi su nuove e innovative insuline che po-

trebbero trovare applicazioni nella cura del DMT2. 
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