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Alla scoperta del “Nuovo Mondo”:  
le insuline basali settimanali

Exploring the “New World”: weekly basal insulins
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ABSTR AC T

Insulin remains a necessary, effective, and safe therapeutic option to-

day, especially in specific clinical conditions, even in type 2 diabetes. 

Our country is approaching a new era in the history of insulin. We are 

indeed close to the availability of the first weekly basal insulin formu-

lations.

The AMD annals present a unique chance to evaluate the evolution 

of pharmacological therapies for diabetes in recent years. The AMD 

annals confirm that in 2023 still more than 32% of the population with 

type 2 diabetes in Italy was treated with insulin, and more than 97% of 

subjects were treated with basal insulin. The appropriate prescription 

of insulin is hindered by numerous obstacles, resulting in therapeutic 

inertia. Among these, the non-acceptance of daily injection therapy 

and the difficulty in adherence justify the rationale for developing 

weekly basal insulin Among the weekly basal insulins in development, 

icodec and efsitora are the closest to being introduced into our clinical 

practice. The development of new biotechnological approaches has 

resulted in the development of insulins with a half-life of 8 and 17 days 

for icodec and efsitora, respectively. Icodec and efsitora, in the QWINT 

and ONWARDS phase 3 programs, have been shown to be effective in 

achieving primary and secondary efficacy endpoints. The two weekly 

basal insulins have shown that in the context of an oral basal regimen 

for people with type 2 diabetes, the risk of hypoglycemia is not differ-

ent from that of daily basal insulins In studies in type 1 diabetes and 

in people with type 2 diabetes on basal bolus insulin therapy, the risk 

of hypoglycemia was found to be higher for new weekly basal insulins 

than for daily basal insulins, bringing up the need for more research 

and possibly a different prescribing approach for basal weekly insulins 

in this population. The reduction in the number of injections results in 

patients being more satisfied with the treatment, this could result in 

a significant improvement in quality of life and an increase in accept-

ance and adherence to prescribed treatment, and finally, it responds 

to the urgent need to counter therapeutic inertia in the care of people 

with diabetes.

KEY WORDS

Innovation, type 2 diabetes, type 1 diabetes, insulins, pharmacologic 

approachs to diabetes, clinical inertia.

SCENARIO

Se è vero che non tutte le persone con diabete di tipo 2 

(DMT2) necessitano, o necessiteranno di un trattamento 

insulinico, un ottimale controllo glicemico può essere in-

fatti ottenuto attraverso interventi sullo stile di vita, con 

una terapia medica nutrizionale e con un trattamento far-

macologico del diabete orale od iniettivo non insulinico, 

è anche vero che in questa popolazione l’insulina rimane 

oggi una opzione terapeutica necessaria, efficace e sicura, 

particolarmente in specifiche condizioni cliniche (1).

La storia della terapia insulinica è probabilmente una 

delle storie più belle ed incredibili della medicina, una 

storia caratterizzata da una inarrestabile progressione 

nella innovazione, che oltre aver salvato la vita a decine 

di milioni di pazienti, si è tradotta non raramente in una 

evoluzione per tutta la scienza medica e spesso in una 

vera e propria rivoluzione nella qualità della vita delle 

persone con diabete (2).

https://doi.org/10.30682//ildia2403b
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Siamo oggi, anche nel nostro paese, prossimi ad un nuo-

vo capitolo di questa storia a noi cara, siamo infatti vici-

ni alla disponibilità delle prime formulazioni di insulina 

basale settimanale (3). 

L A TER APIA INSULINIC A NELL A NOSTR A PR ATIC A 

CLINIC A A SSISTENZIALE ALLE PERSONE CON DIA-

BETE DI TIPO 2

Per cercare di apprezzare al meglio quanto e come questa 

nuova opportunità terapeutica impatterà nella assisten-

za alle persone con diabete, vale la pena approfondire 

quale sia oggi il ruolo della insulina nella nostra attuale 

pratica clinica. Più specificatamente, al di là della scon-

tata e irrinunciabile proposta di tale terapia alle perso-

ne con diabete di tipo 1 (DMT1), è opportuno soffermarsi, 

sull’impiego oggi nel nostro paese della terapia insulini-

ca nelle persone con DMT2.

Gli annali AMD rappresentano una opportunità per va-

lutare come le terapie farmacologiche del diabete si siano 

modificate negli ultimi anni (4). Appare evidente come 

l’appropriata ed auspicata esplosione delle terapie “in-

novative”, inibitori dell’SGLT2 (SGLT2i) e agonisti del re-

cettore del GLP1 (GLP1-RA), abbia coinvolto tutto il nostro 

paese negli anni più recenti. Nel 2018 (5) gli annali AMD 

riportavano una prescrizione degli SGLT2i nel 4% delle 

persone con DMT2, i GLP1-RA nel 3.7% e la insulina risul-

tava essere una scelta terapeutica nel 33% della popola-

zione. Nel 2020 (6) nonostante l’impatto della pandemia 

COVID, la quota di soggetti trattati con SGLT2i e GLP1-RA 

è passata al 16.3% e 15.7%, mentre la terapia insulinica è 

risultata essere adottata dal 34.6% dei pazienti. Se portia-

mo la nostra attenzione sulle scelte terapeutiche messe 

in atto dai diabetologi italiani nel 2023 (4) nel DMT2, ap-

prezzeremo come gli SGLT2i siano passati al 35.8% (+219% 

rispetto al 2020), i GLP1-RA al 31,7% (+201% rispetto al 

2020), mentre la terapia insulinica abbia resistito, accu-

sando una lieve diminuzione passando al 32,3% (-6.4%). In 

altre parole, a fronte della esplosione di terapie che han-

no dimostrato efficacia nella riduzione del rischio cardio-

renale, nella ottimizzazione del controllo glicemico, del 

peso e che quindi si ipotizzava potessero impattare sulla 

quota di soggetti con diabete di tipo 2 trattati con insuli-

na, tale condizione non si è venuta ad evidenziare. Se si 

analizza, inoltre, come l’insulina sia stata proposta nel 

2023 alle persone con DMT2 in Italia si apprezzerà come la 

insulina basale sia la scelta terapeutica presente nel 97% 

dei soggetti trattati con insulina (Fig. 1).

Figura 1  Prescrizione dei farmaci per il diabete di tipo 2, fotografia dagli Annali AMD 2023, dati da 296 centri su 

573.164 pazienti (4)
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Le informazioni ricavabili dall’analisi della nostra at-

tuale pratica clinica ribadiscono, quindi, come la terapia 

insulinica, in particolare la terapia con insulina basale, 

abbia ancora oggi una posizione non marginale nell’algo-

ritmo terapeutico nel DMT2. 

BARRIERE ALL A TER APIA INSULINIC A ED INER ZIA 

TER APEUTIC A

Nel contesto della assistenza alle persone con diabe-

te l’inerzia clinica si manifesta quando nonostante un 

paziente presenti il bisogno dell’inizio o della intensi-

ficazione della terapia, questo non avviene (7). Questo 

fenomeno, molto presente anche nella nostra pratica as-

sistenziale (8), determina in una elevata proporzione di 

pazienti anni di controllo glicemico sub ottimale (9).

L’inerzia terapeutica è un fenomeno multifattoriale so-

stenuta da cause correlate a noi clinici, ai pazienti ed in-

fine da fattori correlati al sistema assistenziale all’inter-

no del quale noi operiamo quotidianamente (8).

La misura della inerzia terapeutica nella pratica assi-

stenziale nel nostro paese viene valutata fin dal 2006 nel 

contesto degli annali AMD attraverso due indicatori di 

inerzia nella implementazione della terapia insulinica 

nelle persone con DMT2. Nel 2023 (4) la quota di pazien-

ti che non avevano ancora ricevuto una prescrizione di 

terapia insulinica nonostante una HbA1c >9% era pari al 

28%, mentre il 15% dei soggetti, nonostante una terapia 

insulinica in atto, manteneva una HbA1c >al 9%. Risul-

ta, quindi, proprio nell’ambito della terapia insulinica 

nelle persone con DMT2 iper-espressa la inerzia clinica e 

ha senso perciò riflettere su quali siano le barriere alla 

implementazione di tale approccio terapeutico come ab-

biamo visto ancora essenziale. 

Nel 2024 Galdon Sanz Pastor A et al. hanno, in una re-

visione narrativa, descritto le barriere all’avvio della 

terapia insulinica (Tab. 1) (1). Tali barriere sono preva-

lentemente correlate ai pazienti, sensazione di falli-

mento, stigma sociali, paura della ipoglicemia, paura 

dell’acquisire peso, rifiuto del metodo e della frequenza 

di somministrazione, timore di difficoltà nella aderenza 

alla terapia, ecc. In tale documento, inoltre, gli autori ci 

ricordano quali e quante siano, oltre alla presenza in al-

cuni pazienti con DMT2 di un fenotipo associato a carente 

secrezione insulinica, le più comuni motivazioni clini-

che per l’avvio di una terapia insulinica (Tab. 2). 

Nelle persone con DMT2, infine, è bene sottolineare come 

nelle condizioni descritte le linee guida SID-AMD (10) e 

quelle ADA-EASD (11) raccomandino l’avvio della terapia 

insulinica proprio con insulina basale.

PERCHÉ UNA INSULINA BA SALE SET TIMANALE

La disponibilità di una insulina basale settimanale 

come descritto da Julio Rosenstock e Stefano Del Prato 

(12) ha le potenzialità di dare una risposta alla difficol-

tà alla aderenza e alla persistenza alla terapia insuli-

nica basale, oltre all’ovvio miglioramento della qualità 

della vita dei pazienti in terapia insulinica. Dobbiamo 

Tabella 1  Principali barriere all’avvio ed accettazio-

ne della terapia insulinica (1)

Barriere correlate ai 
pazienti

Percezione di fallimento
Difficoltà nella aderenza

Barriere correlate a 
determinanti sociali

Stigma sociale

Barriere correlate al 
trattamento

Ipoglicemia
Incremento del peso
Iniezione
Necessità di titolare la dose

Barriere correlate ai 
clinici/professionisti 
della salute

Scarsa esperienza del team di cura
Mancanza di esplicite linee guida

Tabella 2  Principali condizioni cliniche per l’avvio 

della terapia insulinica nel DMT2 (1)

HbA1c alla diagnosi >10 %

Scompenso glicemico acuto

Crisi iperglicemiche: DKA, iperglicemia iperosmolare

Fallimento o intolleranza altre terapie orali o iniettive non 
insuliniche

Ospedalizzazioni

Trattamenti prolungati con steroidi

Comorbosità (CKD/dialisi, cirrosi)

Gravidanze o diabete in persone sottoposte a trapianto di 
organo

Fenotipi associati con carente riserva funzionale beta-
cellulare
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Oggi sono due le insuline basali settimanali che appaio-

no più prossime ad una loro applicazione in clinica, l’in-

sulina icodec e l’insulina efsitora, BIF (12, 14). 

L’insulina efsitora alfa o BIF (Basal Insulin Fc) è un nuovo 

analogo basale o, meglio, un agonista del recettore insu-

linico, sviluppato per una somministrazione settimana-

le nel trattamento dei soggetti con diabete di tipo 2 o di 

tipo 1 (15-16).

Efsitora è una proteina di fusione composta da un pepti-

de biologicamente attivo, l’agonista del recettore dell’in-

sulina umana e da un dominio del frammento cristal-

lizzabile (Fc) dell’immunoglobulina G2 umana (IgG2) 

(Fig. 2). Questa si presenta in forma omodimerica; ogni 

monomero dell’omodimero è costituito da un analogo a 

catena singola di insulina, con la catena B collegata alla 

catena A da un breve linker di sette amminoacidi (Linker 

1) ed un linker più lungo (Linker 2) che collega la catena 

A dell’insulina al dominio Fc dell’IgG2. Questa struttura 

conferisce a BIF un peso molecolare di 4.1 kDa.

A livello della catena di insulina sono state effettuate 9 

sostituzioni amminoacidiche rispetto all’insulina uma-

na per conferire stabilità chimica e fisica all’omodimero 

e per caratterizzarla dal punto di vista di affinità al re-

cettore.

pensare come una soluzione settimanale potrebbe fa-

cilitare, inoltre, l’accettazione di tale terapia da parte 

dei pazienti insulin naive, riducendone le resistenze e 

migliorandone la compliance, grazie ad una riduzione 

dell’85% della frequenza delle iniezioni. La disponibilità 

di una insulina basale settimanale andrebbe, ancora, 

ad allinearsi alle attuali terapie settimanali con agoni-

sti del recettore GLP1 (13) che, come visto sopra, sono già 

pienamente adottate nel contesto dell’assistenza alle 

persone con DMT2 nella nostra attuale pratica clinica 

(4). Vi sono quindi ragionevoli possibilità affinché una 

terapia insulinica basale settimanale possa rappresen-

tare, come descritto da Rosenstock e Del Prato, “a way 

of the future” (12).

LE INSULINE BA SALI SET TIMANALI

È opportuno ricordare come le pietre miliari della evolu-

zione della insulina basale siano la disponibilità della 

prima insulina protamina già nel 1936, alla quale è se-

guita l’insulina NPH (Neutral Protamin Hagedorn) nel 

1946, per arrivare al 2000 alla glargine U100, nel 2005 alla 

insulina detemir ed infine nel 2015 alle insuline degludec 

e glargine U300 (14).

Figura 2  Molecole e farmacocinetica di icodec e BIF (efsitora) (15)
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I dati in vitro hanno mostrato una ridotta affinità di lega-

me con il recettore insulinico rispetto all’insulina uma-

na (circa due ordini di fattore meno rispetto a quest’ul-

tima) ma con pieno agonismo mantenendo pertanto 

proprietà funzionali simili all’insulina umana nativa. 

BIF è risultata altamente selettiva rispetto al recettore 

dell’IGF-1 con un legame marcatamente ridotto rispetto 

all’insulina umana rendendone difficile la misurazione 

e giustificando la ridotta mitogenicità della molecola.

La presenza del frammento Fc dell’immunoglobulina IgG2 

e la ridotta affinità con il recettore insulinico (l’internaliz-

zazione della molecola dopo il legame è la via principale di 

clearance) conferiscono alla molecola una emivita prolun-

gata, 17 giorni, ed una ridotta risposta immunitaria.

Icodec è un analogo dell’insulina basale settimanale, la 

cui struttura è stata sviluppata attraverso la tecnologia di 

acilazione delle molecole proteiche di grosse dimensioni 

(Fig. 2) (16). Le modifiche strutturali chiave, che sono sta-

te apportate nell’insulina icodec, rispetto alla struttura 

originaria dell’insulina umana, riguardano: tre sostitu-

zioni di amminoacidi che impediscono la degradazione 

enzimatica e assicurano stabilità e solubilità; l’aggiunta 

di una catena laterale, contenente un di acido grasso a 20 

atomi di carbonio (C20), che conferisce alla molecola un 

forte legame reversibile all’albumina plasmatica e una 

ridotta clearance mediata dal recettore a livello dei tessu-

ti bersaglio. Grazie a tali modifiche, gli esameri dell’in-

sulina icodec si dissociano a livello del sito di iniezione 

lentamente in monomeri e si legano all’albumina dopo 

l’assorbimento nel circolo ematico, formando un deposi-

to essenzialmente inattivo di icodec. Il rilascio, lento e 

continuo dei monomeri di icodec da questo deposito cir-

colatorio legato all’albumina, porta a una durata d’azio-

ne prolungata del farmaco la cui emivita risulta essere 8 

giorni. Differentemente da altri analoghi basali dell’in-

sulina il cui graduale rilascio e il conseguente meccani-

smo di protrazione si basava similmente su un legame 

inattivo all’albumina, l’insulina icodec non esprime il 

deposito sottocutaneo, in quanto il legame all’albumina 

ed il deposito, che ne consegue, si realizzano esclusiva-

mente a livello circolatorio. Studi preclinici mostrano 

che l’insulina icodec mantiene un legame selettivo con 

il recettore dell’insulina umana ed induce i suoi stessi ef-

fetti metabolici, con una minore affinità per il recettore 

IGF-1 e, di conseguenza, una minore attività mitogenica.

Julio Rosenstock recentemente ha estesamente descrit-

to le evoluzione delle evidenze disponibili per l’insulina 

icodec e efsitora e, in tentativo di estrema schematizza-

zione, ha sottolineato come nel tempo, muovendoci dalla 

Insulina NPH, a glargine U100, a glargine U300, degludec 

ed infine alle insuline basali settimanali, il prolunga-

mento della durata di azione sia stato possibile grazie ad 

un profilo sempre più “piatto” e ad una sempre maggiore 

riduzione nella variabilità della farmacocinetica che ov-

viamente sono esitati in una riduzione del “peso” della 

somministrazione, iniezione, dapprima nella flessibilità 

dell’orario ed infine nel numero delle somministrazioni 

(Fig. 3) (16).

Figura 3  Rappresentazione schematica nelle modifiche della farmacocinetica delle insuline basali dalla insulina 

NPH alle insuline basali settimanali (16)
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EVIDENZE CLINICHE DELL A TER APIA INSULINIC A 

BA SALE SET TIMANALE

Al di là delle attese e delle aspettative derivanti da una ri-

voluzionaria farmacocinetica delle insuline basali setti-

manali, i risultati derivanti dagli studi di registrazione 

sono quelli che meglio ci permetteranno di identificare il 

reale “place in therapy” per questo innovativo approccio 

alla terapia insulinica basale.

Gli studi di registrazione di fase 3 per insulina icodec, pro-

gramma ONWARDS, e per efsitora programma QWINT, 

hanno a noi restituito informazioni che di seguito ver-

ranno descritte e che ci permettono di immaginare già 

quali nuovi scenari terapeutici potremo percorrere insie-

me ai nostri pazienti avviati a terapia insulinica basale 

settimanale (15-16).

Insulina basale settimanale efsitora, BIF

Le proprietà farmacocinetiche e farmacodinamiche di 

BIF sono state studiate in due studi di fase due su 106 

individui, volontari sani e pazienti con diabete mellito 

di tipo 2, uno studio a dose singola e uno studio a dosi 

crescenti (17). In questi studi è stata documentata una 

bassa variabilità sia tra soggetti, sia tra giorni diversi nel 

profilo plasmatico di BIF a parità di dose, il raggiungi-

mento dello steady state alla settimana 6 di trattamento, 

la presenza di un profilo plasmatico piatto durante tutto 

il periodo di osservazione indipendentemente dalla dose 

utilizzata, una farmacodinamica stabile con valori glice-

mici sovrapponibili ai controlli in glargine.

In questi studi i dati di sicurezza di BIF erano compara-

bili a quelli di glargine. In particolare, non ci sono state 

reazioni di immunogenicità, o reazioni gravi al sito di 

iniezione. 

Insulina efsitora alfa è stata studiata nel programma di 

fase 3 QWINT, Once Weekly (QW) Insulin Therapy (18), 

che si compone di 5 studi multicentrici, randomizzati, 

controllati, in aperto, treat to target, della durata da 26 

a 52 settimane, in individui adulti con diabete di tipo 1 

e di tipo 2 disegnati per valutare l’efficacia e la sicurezza 

di efsitora rispetto ai comparatori attivi insulina glar-

gine U100 o insulina degludec U100. Gli studi QWINT 

1 e 2 sono stati condotti in soggetti con DMT2 insulin 

naive, i QWINT 3 e 4 in soggetti con DMT2 già in terapia 

con una basale mentre il QWINT 5 in adulti con diabete 

di tipo 1.

Al momento attuale sono stati publicati in esteso i risul-

tati degli studi QWINT 2 e 5, presentati tra l’altro nel cor-

so del recente 60° annual meeting EASD a Madrid.

Lo studio QWINT 2 (19) ha coinvolto oltre 900 pazienti con 

DMT2 insulin naive, trattati con farmaci orali, compre-

se le sulfaniluree, e i GLP1-RA. I soggetti arruolati sono 

stati randomizzati a ricevere BIF o insulina degludec 

U100. Alla settimana 52 la riduzione media della glicata 

era di -1,26% per BIF e -1,34% per degludec con una diffe-

renza tra trattamenti di 0.08% (p=0,262) confermando la 

non inferiorità di BIF, con un dosaggio medio giornaliero 

equiparabile di circa 45-48 U/die (dose media settimanale 

di BIF=270U). nessuna differenza era presente per l’incre-

mento di peso che era di circa 3,5 kg in entrambi i gruppi 

di trattamento. Il time in range con BIF era del 64,3% ri-

spetto al 61,2% con degludec (P=NS=). Il tasso di combina-

to di ipoglicemie di livello 2 e 3 era di 0,58 e 0,45 eventi/

paziente/anno rispettivamente con efsitora e degludec 

ma nessuna ipoglicemia grave è stata riportata con BIF 

rispetto ai 6 episodi riportati con degludec. Sovrappo-

nibili anche gli eventi avversi seri e le reazioni al sito di 

iniezione.

Lo studio QWINT 5 (20) ha coinvolto circa 700 pazienti 

adulti con diabete di tipo 1 trattati per 52 settimane con 

BIF o insulina degludec. I pazienti trattati con BIF hanno 

mostrato una riduzione media di glicata di -0,51% rispetto 

a -0,56% con degludec (differenza 0,052, p=0,43) mostran-

do anche in questo caso la non inferiorità di BIF rispetto 

al comparatore attivo. Tuttavia in questo studio BIF mo-

strava un’incidenza di ipoglicemia di livello 2 e 3 combi-

nati maggiore rispetto a degludec (14,03 vs 11,59 eventi/

paziente/anno; p=0,016) confermando quanto già eviden-

ziato nel tipo 1 nello studio analogo con insulina icodec. 

L’incidenza complessiva degli eventi avversi emergenti 

dal trattamento era simile tra i gruppi di trattamento.

Infine sono stati resi noti dallo sponsor anche i top line 

results di QWINT 1 e 3.

Lo studio QWINT 1 (21) ha coinvolto 796 adulti con DMT2 

insulin naive randomizzati a ricevere BIF o inulina 

glargine. A 52 settimane lo studio ha raggiunto il suo 

endpoint primario di non inferiorità nella riduzione del-

la HbA1c per BIF rispetto a glargine; 1,31% con BIF rispetto 

a -1,27% con glargine. Nello studio, la sicurezza comples-

siva e la tollerabilità dell’insulina efsitora alfa erano si-

mili a quelle glargine: i tassi stimati combinati di eventi 

ipoglicemici severi o clinicamente significativi (glicemia 
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<54 mg/dL) per paziente-anno erano rispettivamente di 

0,50 per i partecipanti trattati con insulina efsitora alfa 

e 0,88 per i partecipanti trattati con insulina glargine.

Lo studio QWINT 3 (22) ha coinvolto circa 1000 pazienti già 

in trattamento con varie formulazioni di insulina basa-

le, randomizzati a ricevere BIF o insulina degludec U100. 

Lo studio alla settimana 26 ha raggiunto il suo endpoint 

primario di non inferiorità in termini di riduzione della 

glicata con insulina efsitora alfa (-0,86%) rispetto a insu-

lina degludec (-0,75%). 

I partecipanti che assumevano insulina efsitora alfa tra-

scorrevano il 62,8% del time in range (TIR) (80-140 mg/

dl) e il 38,3% del time in tight range (TITR) (70-140 mg/

dL) nelle settimane 22-26 rispetto al 61,3% del tempo in 

range e il 36,8% del tempo in range ristretto per l’insu-

lina degludec. La sicurezza complessiva e la tollerabilità 

dell’insulina efsitora alfa erano simili a quelle della in-

sulina degludec. I tassi stimati combinati di eventi ipo-

glicemici gravi o clinicamente significativi (glicemia <54 

mg/dL) risultavano essere 0,84 per i partecipanti trattati 

con insulina efsitora alfa e 0,74 per i partecipanti trattati 

con insulina degludec.

Lo schema terapeutico adottato nel programma QWINT 

(18) prevedeva nei soggetti insulin naive, o una prima dose 

di 100 UI/settimana, seguita da una titolazione a schema 

fisso ogni 4 settimane a 150, 250 o 400 UI, QWINT 1, oppure 

una prima dose di 300 UI, tre volte la dose iniziale di 100 

UI, la seconda settimana una dose da 100 UI e successiva-

mente dalla terza settimana una titolazione basata sulla 

glicemia a digiuno con aumenti di 20 o 40 UI, QWINT 2. 

La iniziale “loading dose” facilitava il raggiungimento di 

una concentrazione “efficace” di efsitora più rapidamente. 

Negli studi in soggetti già in trattamento insulinico, 

QWINT 3, 4 e 5 (18), i partecipanti hanno ricevuto una pri-

ma dosa di insulina efsitora che è stata calcolata moltipli-

cando per 7 la dose abituale di insulina basale giornaliera, 

ulteriormente moltiplicata per 3. Alla settimana succes-

siva i partecipanti ricevevano una dose di efsitora uguale 

alla dose abituale di insulina basale moltiplicata per 7, e 

solo dalla terza settimana la dose di efsitora veniva infi-

ne titolata sulla base dei valori glicemici a digiuno, o su 

eventuali episodi ipoglicemici. Nell studio QWINT 6, nei 

soggetti con DMT1, la dose iniziale veniva eventualmente 

ulteriormente aggiustata sulla base della qualità del con-

trollo glicemico alla baseline con aumenti del 10-20%, o 20-

30% per glicemie a digiuno superiori a 140 mg/dl. 

Negli studi QWINT 2, 3, 4 e 5, efsitora veniva sommini-

strato attraverso un iniettore a penna con insulina U500/

ml, che conteneva 1500 UI, con la capacità di sommini-

strazione di una dose massima di insulina pari a 400 UI. 

Nello studio QWINT 1, efsitora veniva somministrato con 

un autoiniettore a penna in grado di somministrare 100, 

150, 250 o 400 UI in 0.5 ml (18).

Insulina basale settimanale icodec

Il programma di sviluppo clinico della insulina icodec, 

ONWARDS (A ONce-Weekly insulin Analogue exploRing 

new options for DiabeteS treatment) è un programma di 

studi clinici di fase 3a, progettato per valutare l’efficacia 

e la sicurezza dell’insulina icodec in una vasta gamma di 

popolazioni di pazienti con diabete di tipo 2, ONWARDS 

1-5 e di tipo 1, ONWARDS 6 (22). Esso consiste in 6 ampi 

studi e ha arruolato oltre 4000 soggetti, inclusi popola-

zioni di pazienti sia naïve all’insulina, sia già trattati. 

Tutti gli studi sono randomizzati, controllati, a due brac-

cia di trattamento, con controllo attivo e hanno previsto 

un approccio treat-to-target, in 2 diverse fasi: una fase di 

2 settimane di screening, a cui faceva seguito il tratta-

mento, la cui durata era variabile a seconda dello studio 

ed una fase di follow-up di 5 settimane. L’obiettivo pri-

mario di tutti gli studi ONWARDS è stata la riduzione 

della emoglobina alla fine dello studio, vs la baseline. Gli 

altri endpoint valutati nel programma di sviluppo clinico 

ONWARDS sono stati: superiorità nella variazione dell’e-

moglobina glicata; variazione alla fine dello studio vs il 

baseline della glicemia plasmatica a digiuno (FPG); PROs 

(patient reported outcomes), attraverso questionari come 

DTSQ e TRIM-D; proporzione del tempo trascorso nell’in-

tervallo glicemico target; variazioni del peso corporeo; 

dose di insulina somministrata; tassi di ipoglicemie cli-

nicamente significative e severe; percentuale di pazien-

ti che hanno raggiunto il target di HbA1c <7% e i target 

combinati di HbA1c <7%, senza ipoglicemie clinicamente 

significative o gravi (23).

In tutti gli studi nei pazienti con diabete di tipo 2 nai-

ve all’insulina, ONWARD 1, 3 e 5, icodec ha dimostrato 

superiorità statisticamente significativa nella riduzione 

della HbA1c (16). Nell’ONWARD 1 (23) la HbA1c è passata 

da 8.5%, o 8.4% alla baseline, a 6.9% e 7.1% rispettivamen-

te per icodec e glargine U100, con una differenza stima-

ta fra i trattamenti (ETD) pari a -0.19. Con la conferma 

sia della non inferiorità, sia della superiorità di icodec 
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Vs glargine U100 per la variazione della HbA1c. Il time 

in range (TIR) alla settimana 52 è risultato significativa-

mente superiore per icodec, 71%, rispetto a glargine U100, 

66%. Questa differenza significativa veniva mantenuta 

anche nella estensione dello studio, 74-78 settimane. Un 

significativo miglioramento nello studio ONWARD 1 è 

stato dimostrato anche nel time above range, TAR, che 

è risultato essere 27% e 32% rispettivamente per icodec e 

glargine U100. Nello studio a 26 settimane ONWARD 3 

(24), icodec è stata confrontata con degludec, conferman-

do anche in questo scenario una superiorità staticamen-

te significativa per le variazioni della HbA1c, con un ETD 

al termine dello studio di 0.2%. Sia nello studio ONWARD 

1, sia nel 3, una superiorità a favore di icodec nella va-

riazione della HbA1c si è evidenziata nonostante valori di 

glicemia a digiuno (FBG) non differenti nei due gruppi.

Lo studio ONWARD 5 (25) ha confrontato l’efficacia di ico-

dec titolata grazie ad una app per il suggerimento della 

dose, con una insulina basale giornaliera scelta fra glar-

gine U100, glargine U300 o degludec dallo sperimentato-

re e titolata secondo la locale pratica clinica standard.

Questo studio presenta elementi di real world evidence 

(16) e ha confermato la superiorità di icodec, titolata gra-

zie alla app, rispetto ad insuline basali giornaliere con 

un ETD alla 52 settimana per la variazione della glicata, 

di 0.36% a favore di icodec (p<0.009).

Complessivamente negli studi ONWARD 1, 3 e 5 le ipo-

glicemie di livello 2 (<54 mg/dl) si sono dimostrate 

non frequenti, meno di un episodio/anno. Negli studi 

ONWARD 3 e 5 non vi sono stati episodi di ipoglicemia 

severa, nello studio ONWARD 1 sono stati riportati un 

episodio di ipoglicemia severa nel gruppo icodec e 7 in 

glargine U100 (16).

Nonostante ognuno dei tre studi abbia documentato una 

percentuale superiore di pazienti in grado di raggiunge-

re una HbA1c <7% in assenza di episodi di ipoglicemia di 

livello 2 o 3, una tendenza ad una maggiore prevalenza di 

episodi di ipoglicemia, prevalentemente episodi di ipo-

glicemia di livello 2, senza episodi di ipoglicemia seve-

ra, è stata documentata con icodec, in particolare quan-

do confrontata con degludec nei soggetti insuline naive 

(16). Interessante notare con nello studio ONWARD 5 (26, 

16), dove la titolazione della dose avveniva grazie ad una 

app, una differenza negli episodi di ipoglicemia di livello 

2 o 3 non risultasse evidente nei due gruppi, nonostante 

una proporzione maggiore di pazienti raggiungesse una 

HbA1c <7% in assenza di ipoglicemia e nonostante una 

dose di insulina superiore nei soggetti trattati con ico-

dec. Nello studio ONWARD 5 (26, 16) sono stati valutati, 

inoltre, alcuni outcome centrati sui pazienti attraverso 

questionari validati (PROs). La soddisfazione sul tratta-

mento è risultato superiore per icodec titolata grazie ad 

una app dedicata, così come l’accettazione della terapia è 

risultata significativamente superiore in questa insulina 

basale settimanale rispetto alle attuali insuline basali 

giornaliere.

Il programma ONWARD ha testato nello studio ONWARD 

2 (26) ed ONWARD 4 (27) l’efficacia e la sicurezza di icodec 

in soggetti già trattati con insulina, sola insulina basale 

nello studio ONWARD 2, e insulina in un regime basal 

bolus nell’ONWARD 4.

ONWARD 2 è uno studio a 26 settimane ove è stato con-

frontato, in pazienti con DMT2 in terapia insulinica ba-

sale in non adeguato controllo glicemico, icodec VS deglu-

dec (27). Al termine del periodo di osservazione icodec ha 

colto la significatività statistica sia nella non inferiorità, 

sia nella superiorità rispetto a degludec per le variazioni 

della HbA1c, ETD -0.22%.

Alla 26 settimana il numero di ipoglicemie, livello 2 e 3, 

erano numericamente, ma non statisticamente, supe-

riori per icodec, nonostante una percentuale superiore 

di soggetti in cui la insulina basale settimanale avesse 

raggiunto il target della HbA1c < al 7% in assenza di ipo-

glicemia e il time below range (TBR) fosse non differente 

nei due trattamenti. Anche nello studio ONWARD 2 la 

soddisfazione sul trattamento, valutata attraverso que-

stionario validato Diabetes, Treatment Satisfaction Que-

stionnaire (DTSQ) ha dimostrato una maggiore soddisfa-

zione dei soggetti quando trattati con icodec rispetto ad 

un’insulina basale giornaliera (27, 16).

Lo studio ONWARD 4 (28) ha paragonato l’efficacia di ico-

dec vs glargine U100 nel contesto di un regime di terapia 

insulinica basal bolus in pazienti con diabete di tipo 2 in 

controllo glicemico non adeguato. In entrambi i gruppi la 

glicata si è portata da 8.3% a 7.1% con una significatività 

statistica per la non inferiorità di icodec (p<0.0001). La 

non inferiorità è stato confermata dalla assenza di dif-

ferenze significative nel TIR e nel TAR fra icodec e glar-

gine U100. Nello studio ONWARD 4 il rate di ipoglicemie 

di 1 livello si è dimostrato superiore per icodec rispetto a 

glargine U100. Il rate delle ipoglicemie di livello 2 e 3 non 

risultavo differenti nei due gruppi, mentre gli episodi di 
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ipoglicemia severa sono risultati 7 nel gruppo icodec e 3 

nel gruppo glargine U100. Anche nello studio ONWARD 4 

il TBR non è risultato essere differente nei due gruppi di 

trattamento (28, 16).

Un’analisi post hoc delle metriche ottenute grazie al 

CGM negli studi ONWARD 2 e 4 (16, 28), ha confermato 

come in entrambi i trial il TIR, il TAR e la durata media 

delle ipoglicemie fossero non dissimili per icodec e la in-

sulina basale giornaliera e come il TBR si mantenesse 

all’interno del target, <4%. Complessivamente il TBR è 

risultato non differente fra i trattamenti, il TBR <70 mg/

dl è risultato superiore per icodec nell’ONWARD 2, men-

tre  il TBR <54 mg/dl si è confermato non differente nelle 

due terapie. Come suggerito da Rosenstock nella sua più 

recente ed estesa revisione sulla efficacia delle insuli-

ne settimanali basali (16), questi dati sono rassicuranti 

perché confermano un non aumento del rischio di ipo-

glicemia adottando l’approccio alla identificazione della 

prima somministrazione e della progressiva titolazione 

nelle dosi, descritte nel corso del programma ONWARD.

Lo studio ONWARD 6 (29), 52 settimane con una fase prin-

cipale di 26 settimane, ha valutato l’efficacia di icodec in 

una popolazione con diabete di tipo 1 vs degludec. L’ETD 

per L’HbA1c al termine dello studio era 0.05% significa-

tivo per la non inferiorità di icodec rispetto a degludec. 

Le variazioni della HbA1c e del FPG si sono rilevate infe-

riori per icodec rispetto alla insulina basale giornaliera, 

p<0.021 e p<0.005 rispettivamente. Alla 22-26 settimana 

il TIR ed il TAR si sono dimostrati simili nei due gruppi.

I rate delle ipoglicemie livello 2 e 3 alla 26 settimana si 

sono evidenziate essere superiori per icodec vs degludec 

(19.93 vs 10.97 eventi/anno, p<0.0001). Queste differenze 

si sono mantenute alla estensione dello studio per ul-

teriori 26 settimane. I rate delle ipoglicemie notturne, 

delle ipoglicemie severe ed il TBR si sono dimostrati su-

periori per la insulina basale settimanale icodec. La va-

lutazione del DTSQ non ha confermato nelle persone con 

DMT1 i risultati ottenuti nella popolazione con diabete di 

tipo 2. In figura 4 sono riportati i principali risultati dello 

studio ONWARDS.

Figura 4  Principali risultati del programma di fase 3 ONWARD (15)
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Negli studi in pazienti con diabete di tipo 2 naive all’in-

sulina la dose inziale è stata di 70 UI/settimana (16). Nei 

soggetti già in trattamento insulinico la dose iniziale è 

stata stimata moltiplicando per 7 la dose di basale gior-

naliera pre-trial con un ulteriore incremento del 50% 

come “loading dose”. La titolazione progressiva della 

dose di icodec avveniva settimanalmente sulla base del 

FBG, target 80-130 mg/dl, con incrementi o decremen-

ti di 20 UI. È interessante osservare la differenza nella 

“loading dose” fra icodec ed efsitora, identica nei sog-

getti con DMT2 e DMT1; per efsitora 3 volte la dose set-

timanale stimata dalla moltiplicazione per 7 della dose 

giornaliera, per icodec 1.5 volte rispetto l’equivalente 

settimanale della dose giornaliera (Tab. 3) (16). Tale dif-

ferente approccio nella dose inziale trova una propria 

ragione nella differente emivita fra le due molecole e 

sarà uno degli aspetti più rilevanti da rivalutare in fu-

turi studi.

Tabella 3  Formulazione e schemi di trattamento di icodec ed efsitora, prima e successiva titolazione della dose, in 

soggetti naive, o già in terapia insulinica (16, 18)

INSULINE BASALI 
SETTIMANALI

PAZIENTI INSULINE NAIVE PAZIENTI GIÀ IN TERAPIA INSULINICA

Icodec Formulazione 700 UI/ml, penne da 1, 1.5 o 3 ml Formulazione 700 UI/ml, penne da 1, 1.5 o 3 ml

Avvio
Prima dose 70 UI, corrispondenti a 10 UI di insulina 
basale giornaliera
Titolazione
Sulla base del FBG + 20 UI, - 20 UI rispetto al target 80-
130 mg/dl

DMT2
Avvio
L’ultima dose di insulina basale giornaliera, es 20 UI, 
X 7=140 UI, alla quale sommare, solo per la prima 
somministrazione, una “loading dose” corrispondente al 
50 % della dose totale di icodec (ES: 20 X 7 X 1.5=210 UI)
Titolazione
Sulla base del FBG + 20 UI, - 20 UI rispetto al target, 
80-130 mg/dl

DMT1
Avvio
Nei soggetti con DMT1 se HbA1c >8 %, solo alla prima 
somministrazione aumentare del 100 % la dose stimata 
di icodec
Titolazione
Sulla base del FBG +20 UI, -20 UI rispetto al target 80-
130 mg/dl

Efsitora Formulazione: 100/150/250/400 UI in 0.5 ml 
autoiniettore, oppure 500/1000 UI/ml in penne da 3 ml

Formulazione 500/1000 UI/ml in penne da 3 ml

Schema 1 (dosi fisse)
Avvio
Prima dose 100 UI
Titolazione
Successivi aumenti, ogni 4 settimane, a dose fisse, 
150 UI, 250 UI, 400 UI, sulla base FBG o eventuale 
ipoglicemia, target 80-130 mg/dl

Schema 2
Avvio
Prima dose 300 UI (loading dose)
Titolazione
Alla seconda settimana una dose di 100 UI. Dalla 
terza settimana +20/40 UI, -20/40 UI sulla base FBG o 
eventuale ipoglicemia, target 80-120 mg/dl

DMT2
Avvio
L’ultima dose di insulina basale giornaliera, es 20 UI, 
X 7=140 UI, alla quale sommare, solo per la prima 
somministrazione, una “loading dose” corrispondente al 
300 % della dose totale di icodec (ES: 20 X 7 X 3=420 UI). 
Titolazione
Alla seconda settimana una dose pari alla dose abituale 
di insulina basale giornaliera x 7. Dalla terza settimana 
aggiustamenti  +20/40 UI, -20/40 UI sulla base FBG o 
eventuale ipoglicemia, target 80-120 mg/dl

DMT1
Avvio
Nei soggetti con DMT1 se FBG >140 mg/dl, incremento 
della starting dose del 10-20/20-30%
Titolazione
+ 20/40 UI, - 20/40 UI sulla base FBG o eventuale 
ipoglicemia, target 80-120 mg/dl
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CONCLUSIONI

I programmi QWINT e ONWARDS hanno dimostrato 

per efsitora e icodec efficacia nel conseguimento degli 

endpoint primari e secondari di efficacia (16). Le due in-

suline basali settimanali hanno confermato il profilo 

di sicurezza (16). Nel contesto di un regime terapeutico 

basal oral per le persone con diabete di tipo 2 (19, 21-22, 

24- 27) il rischio di ipoglicemia non è risultato differen-

te rispetto alle insuline basali giornaliere, questo nono-

stante una non inferiorità, o una superiorità nel portare i 

pazienti a target per la HbA1c sia stata dimostrata. Negli 

studi nella popolazione con diabete di tipo 1 e nelle perso-

ne con diabete di tipo 2 in terapia insulinica basal bolus, 

il rischio di ipoglicemia è risultato per le nuove insuline 

basali settimanali, superiore rispetto alle insuline basa-

li giornaliere, portando alla nostra attenzione la necessi-

tà di un ulteriore approfondimento e di un differente ap-

proccio prescrittivo delle insuline basali settimanali in 

queste popolazioni, stima differente della dose iniziale, 

necessità di titolare icodec o efsitora non solo sulla base 

del FBG ma anche delle metriche del CGM, ecc. (16). 

Negli studi nel DMT2 ove sono stati valutati i PROs (25, 27), 

i risultati riportati hanno dimostrato una significativa e 

maggiore preferenza dei pazienti per il trattamento set-

timanale con l’insulina basale settimanale, rispetto alle 

insuline basali giornaliere. Tale aspetto dimostra come 

una maggiore flessibilità e comodità, grazie alla sommi-

nistrazione settimanale, abbia la potenzialità di miglio-

rare il gradimento e l’accettazione della terapia insulini-

ca, essa stessa caratterizzata da innumerevoli barriere e 

disagi per i pazienti (1). Grazie alla riduzione del numero 

di iniezioni, i pazienti risultano essere più soddisfatti del 

trattamento, questo potrebbe trascinare una percezione 

di semplificazione della terapia ed una migliore gestione 

della patologia. È verosimile che ciò potrà tradursi in un 

miglioramento importante della qualità di vita e in un 

incremento della accettazione, della aderenza al tratta-

mento prescritto, dando infine una risposta alla impel-

lente necessità di contrastare la inerzia terapeutica nella 

assistenza alle persone con diabete.

Gli scenari clinici di implementazione di icodec e efsitora 

paiono indicare come prime popolazioni alle quali andre-

mo a proporre tali terapie, le persone con diabete di tipo 

2 in terapia insulinica basal oral, o in terapia con una as-

sociazione insulina GLP1-RA. 

In questa direzione siamo in attesa della pubblicazione 

dei primi studi del programma COMBINE, recentemen-

te presentati al 60° meeting annuale EASD a Madrid, 

ove l’associazione icosema è stata testata in tre studi in 

soggetti con DMT2 vs icodec, vs semaglutide e vS terapia 

insulinica basal-bolus.

Quella che si prospetta è una svolta importante nell’ap-

proccio alla terapia insulinica basale. Avremo necessità 

di apprendere come gestire alcune situazioni che oggi 

ben gestiamo ma che potrebbero richiedere atteggiamen-

ti differenti, il digiuno, l’esercizio fisico, le ospedalizza-

zioni, ecc. Dovremo prendere confidenza nel maneggiare 

somministrazioni di dosi di insulina che fino ad oggi 

non abbiamo mai somministrato in una unica iniezione. 

Dovremo capire se esistono giorni della settimana ove il 

rischio di ipoglicemia risulta essere superiore. Sarà ne-

cessario approfondire le differenze fra le due insuline ba-

sali settimanali, se esistono elementi per preferire l’una 

rispetto l’altra in determinate condizioni cliniche. Sarà 

fondamentale, inoltre, apprendere ove le insuline basa-

li settimanali potrebbero non essere indicate, esempio 

nel caso di necessità di avvio di una terapia insulinica in 

ospedale, durante uno scompenso glicemico acuto, nel 

corso di una gravidanza, ecc. 

Rimane infine aperta la riflessione sull’impatto delle 

insuline basali settimanali nelle persone con diabete 

di tipo 1 (16). È verosimile che approcci diversi alla ti-

tolazione della dose rispetto allo studio QWINT 5 (20) e 

ONWARD 6 (30) dovranno essere applicati. Sarà possi-

bile che per alcuni pazienti con DMT1 questa soluzione 

potrà apparire meno praticabile e conveniente, soggetti 

con uno stile di vita erratico e con frequente necessità 

nella modifica della dose di insulina basale, pazienti con 

estrema insulino-sensibilità. Al contrario per altri sog-

getti con DMT1, questa opportunità potrebbe impattare 

significativamente, pazienti che spesso dimenticano od 

omettono la somministrazione della basale, pazienti ove 

una sola iniezione in più rappresenta un peso, viaggiato-

ri per professione ecc.

Queste riflessioni opportune non devono frenare l’entu-

siasmo per questa nuova opportunità di cura per i nostri 

pazienti. Siamo all’inizio di una nuova era nella storia 

dell’insulina, una tappa ulteriore nella evoluzione della 

terapia insulinica che ancora oggi più che mai può esse-

re descritta come “il miracolo della insulina”. Noi clinici 

dobbiamo essere consapevoli del privilegio che abbiamo 
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avuto per essere stati spettatori, ed almeno in piccola 

parte attori, della meravigliosa storia della insulina, 

questa consapevolezza la dobbiamo condividere con i no-

stri pazienti affinché anche loro possano apprezzare da 

dove veniamo, dove ora siamo e quali incredibili nuove 

opportunità di cura si stanno prospettando (2).
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