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Risk for Sustained DR in Subgroups of the DCCT 



La terapia insulinica intensiva

  Si può così definire:

 una terapia insulinica, che ha l’obiettivo di 
portare il controllo metabolico il più vicino 
possibile alla norma, mantenendolo nel 
tempo, con uno schema comparabile alla 
secrezione fisiologica di insulina



Fisiologia della secrezione insulinica 
in soggetti non diabetici



Secrezione e degradazione 
dell’insulina

 L’insulina viene secreta dal pancreas nella 
vena porta

 Viene degradata nel fegato e nel rene con 
una emivita di ~ 6 minuti (!)

 Al primo passaggio epatico il 50% 
dell’insulina viene distrutto; al secondo 
passaggio viene degradato un ulteriore 25%

 In condizioni fisiologiche l’insulinemia 
nella vena porta è più elevata che nel 
circolo sistemico, quindi il fegato è 
sottoposto a concentrazioni maggiori 
d’insulina rispetto al muscolo e al tessuto 
adiposo

 La somministrazione sottocutanea 
dell’insulina è una situazione non 
fisiologica con concentrazioni nel circolo 
sistemico uguali o addirittura superiori a 
quelle della vena porta e con un’azione più 
marcata sul tessuto adiposo e sul muscolo 
in confronto al fegato

 Questa osservazione potrebbe spiegare 
almeno in parte il guadagno di peso in 
corso di terapia insulinica

Tokarz V.L. et al, JCB (2018) 217: 2273-89



Secrezione 
pulsatile 
dell’insulina

Durante il digiuno l’apparente secrezione piatta 
dell’insulina è in realtà una secrezione oscillatoria

La somatostatina è sincrona all’insulina, mentre il 
glucagone ha i picchi in corrispondenza dei nadir 
dell’insulina (dati non mostrati in diapositiva) 

Lang D.A. et al, N Engl J Med (1979) 301:1023–7 







Considerazioni…

La terapia insulinica nel diabete di 
tipo 1 non può essere considerata 

“fisiologica”, perché si genera 
un’iperinsulinemia periferica al 

fine di raggiungere una 
concentrazione normale nel fegato

Aumentato rischio di ipoglicemia, 
con conseguente incremento del 

consumo di cibo e aumento 
ponderale, un alterato controllo 

dei valori glicemici postprandiali e 
alterazioni endocrino metaboliche

Controllare gli effetti metabolici 
avversi legati all’insulino 

deficienza (livelli 
inappropriatamente elevati di 

glucagone, aumentato svuotamento 
gastrico, livelli elevati di GH) 

Controllare gli effetti metabolici 
avversi legati alla terapia insulinica 

(aumento di peso, ipoglicemia, 
comparsa di sindrome metabolica)

Preservare il patrimonio residuo 
beta cellulare?

Controllare l’evoluzione delle 
complicanze, dei fattori di rischio e 

ridurre la mortalità



Il microinfusore

 Dispositivo (pompa) che eroga insulina in modo 
continuo tramite un sottile catetere connesso a 
un’agocannula o attraverso un sistema integrato 
(pompa, serbatoio, cannula)

 Utilizza analoghi ad azione rapida (aspart, 
lispro) o ultra rapida di insulina (faster aspart)

Modalità di erogazione
 Basale: erogazione di microboli 24/24h in 

sostituzione dell’analogo lento
 Bolo: erogazione di insulina in relazione alla 

quantità di carboidrati assunta



Insulin Pumps Use Only Rapid-Acting Insulin



Parametri 
modificabili del 
microinfusore

Rapporto I:CHO: Quantità di grammi di carboidrati possono 
essere metabolizzati da una singola unità di insulina rapida. Può 
variare da persona a persona a seconda di fattori come attività 
fisica e insulino-resistenza Può essere stimato con il diario 
alimentare oppure la regola del 500

Fattore di Sensibilità Insulinica: detto anche Fattore 
di Correzione, indica di quanto la glicemia diminuisce 
in seguito all'iniezione di una unità di insulina. Può 
essere stimato con la regola 1800/2000

Durata insulina attiva: stima del tempo in cui 
l'insulina iniettata rimane efficace per abbassare la 
glicemia

Basale Manuale: programmi (anche più di uno) in cui 
vengono definite le velocità di erogazione 
dell’insulina per fascia oraria



Calcolo fabbisogno giornaliero

A: IN FUNZIONE DELLE 
DOSI IN TERAPIA 
MULTINIETTIVA

B: IN RAPPORTO AL PESO A+B



A: in funzione delle dosi in terapia 
multiiniettiva

 Somma delle unità totali di insulina

 Ridurre del 10% (se frequenti iperglicemie), 20% (buon controllo), 30% 
(frequenti ipoglicemie).

 ESEMPIO:

12 UI analogo rapido a colazione + 18 UI analogo rapido a pranzo pranzo + 11 UI 
analogo rapido a cena cena + 22 UI analogo lento TOT: 63 UI

-10% = 56 UI    -20% = 51 UI      -30% = 44 UI



B: in rapporto al peso

50-60% del peso corporeo

ESEMPIO:

Paziente di 73 Kg                   44 UI

      Questo metodo presuppone che il paziente abbia una sensibilità 
insulinica normale e che i soggetti con peso entro il 20% di 
quello ideale hanno un fabbisogno insulinico pari a 0.5-1 U/kg



A+B

Paziente di 70 Kg e 36 UI totali

A. Multiiniettiva (20%): 29 UI
B. Peso (50%): 35 UI

A + B) 29 + 35  = 64 UI :2=32

Fabb. Giornaliero = 32 UI – 10% = 29 UI





CALCOLO DELLA DOSE BASALE IN BASE AL 
DOSAGGIO DELL’INSULINA GLARGINE, 
DEGLUDEC E DETEMIR

CONVERTIRE LA DOSE DI GLARGINE O 
DEGLUDEC IN BASALE CON UNA RIDUZIONE 

DEL 10-20%

CONVERTIRE IL DOSAGGIO OTTENUTO DALLA 
SOMMA DELLE DUE DOSI SOMMINISTRATE DI 

DETEMIR E RIDURRE DEL 10-20%



Funzioni del Basale

Sopprimere l’eccessiva gluconeogenesi e l’eccessivo rilascio 
di acidi grassi

Permettere il trasporto intracellulare del glucosio durante 
gli stati di digiuno

Un basale appropriato è un prerequisito fondamentale per 
ottenere un ottimo calcolo del bolo e una stabilizzazione 
della glicemia





Calcolo della 
velocità di 
infusione

 - Dividere il fabbisogno basale per 24;

 - Terapia empirica: correggere in base al 
diario glicemico e/o CGMS (lag time: 
1/2h-1 h se analogo rapido);

 - Può essere necessaria l’aggiunta di una 
seconda velocità basale (dawn/dusk 
phenomenon, ipoglicemie notturne)







Interruzione 
della insulina a 
lunga durata di 
azione

1) paziente che utilizza Glargine/Detemir al mattino

l’ultima dose di insulina lenta va somministrata il giorno prima 
dell’impianto, con i boli di regolare/analogo rapido ai pasti 
come consuetudine. Il mattino dell’impianto utilizzare un bolo 
di insulina rapida per coprire i carboidrati ingeriti a colazione 
ed eventuale correzione della iperglicemia a digiuno.

2) paziente che utilizza Glargine/Detemir la sera

Possono essere adottate diverse soluzioni:

- somministrare la dose usuale la sera prima dell’impianto quindi 
per il primo giorno di terapia con microinfusore impostare un 
profilo basale temporaneo ridotto, che tenga conto della quota di 
insulina lenta 

- iniziare l’infusione dell’insulina basale 24 ore dopo l’ultima 
somministrazione di glargine o 12 ore dopo l’ultima 
somministrazone di detemir



Verifica della 
velocità di 
infusione

     La velocità basale è corretta se, in 
condizioni di digiuno – ovvero in assenza di 
boli e pasti – la glicemia non presenta 
oscillazioni > 30/40 mg/dl e sia nel range 
ideale (80-140 mg/dl). La verifica non deve 
essere effettuata nei giorni con intensa 
attività fisica, stress inusuali, malattie 
intercorrenti, ciclo mestruale, 
ipoglicemie/iperglicemie gravi e le 
modifiche preferibilmente piccole (0.01-0.1 
U/h).

 Frequenti ipoglicemie         Basale alto

 Frequenti iperglicemie      Basale basso



Verifica della 
basale

 Iniziare la valutazione del basale 3,5-4 ore dopo l’ultimo bolo 
se si utilizza un analogo rapido; La glicemia dovrebbe rimanere 
nel range ideale (70-140 mg/dl).

 La verifica va interrotta in caso di ipoglicemia, nonché in caso 
di iperglicemia sintomatica e se la glicemia supera il valore di 
200 mg/dl.

 Evitare di eseguire la verifica nei giorni in cui si è svolta 
attività fisica intensa, nonché i giorni in cui intercorrono stress 
inusuali o malattie intercorrenti.

 Evitare i giorni in cui ci sia stata un’ipoglicemia grave.

 Non assumere nel giorno della verifica pasti ricchi in grassi ed 
alcol.

 Ripetere la verifica almeno due volte prima di modificare il 
basale.

 Se alla prima verifica si incorre in un’importante caduta 
glicemica, è prudente ridurre il basale senza una seconda 
verifica.

 Verificare prima il basale della notte. Un corretto basale 
notturno permette di evitare ipoglicemie notturne e di 
ottimizzare la glicemia al risveglio.

 Fare piccoli aggiustamenti (0,01-0,1 U/h).

 Iniziare a modificare il basale a partire dall’ultimo valore 
ancora nel range desiderato.



Fabbisogno insulinico durante la 
giornata in soggetti con diabete di tipo 1

Difficoltà a rappresentare il fabbisogno insulinico con una infusione piatta 
per tutte le 24 ore



L’equazione del bolo perfetto



Stimare il Rapporto I:CHO

 Diario glicemico ed alimentare: il metodo che ricorre all’analisi del diario 
alimentare è quello che ci permette di evidenziare fin da subito l’esistenza , 
possibile, di rapporti diversi nell’arco della giornata

 Regola del 500

 Regola del 300-450, per bambini molto piccoli, con una dose totale 
giornaliera di insulina <10 UI



Stimare Fattore Sensibilità Insulinica

 Un target glicemico accettabile è 90-140 mg/dl
 In pazienti anziani o con comorbidità , il target può 

essere più alto
 In gravidanza il target glicemico deve essere più basso

Stimare Target glicemico

• Regola del 1800 (analoghi rapidi)
• Regola del 1500 (insulina regolare)



Stato Fisiologico

 Alcuni autori suggeriscono di adeguare la quantità di insulina calcolata 
automaticamente per lo ”Stato fisiologico”:

 >1, quindi aumentando il bolo, in caso di malattia, ciclo mestruale;

 <1, quindi riducendo il bolo, dopo l’attività sportiva.

 Purtroppo i calcolatori di bolo presenti sul mercato non includono questa 
variabile, non permettendo di adeguare la dose di insulina automaticamente.



Contenuto di grassi e glicemia

Time (Hours)

Livelli di glicemia plasmatica durante i due intervalli di 18 ore 
di infusione insulinica “closed-loop” (dalle 18:00 alle 12:00) 
dopo assunzione di pasto a basso contenuto di grassi (LFD) ed 
ad alto contenuto di grassi (HFD) Diabetes Care 36:810-16, 2013



Bolo Onda Quadra
Nel bolo ad onda quadra l’insulina viene erogata in maniera uniforme 
nel corso di un periodo di tempo determinato dal paziente (tra 30 minuti 
a 8 ore)

Questo bolo può essere utile:
1. Nel rallentamento della digestione
2. Al consumo di cibi ad alto contenuto di grassi
3. Nel caso in cui un bolo normale abbassi troppo rapidamente il livello 

della glicemia



Bolo ad Onda Doppia
Il bolo ad onda doppia eroga una combinazione composta da un bolo 
normale immediato e un bolo ad onda quadra successivo.

Questo bolo può essere utile:
1. In caso di consumo di cibo contenente sia carboidrati ad 

assorbimento lento che carboidrati ad assorbimento rapido
2. Quando si ha esigenza sia immediata che estesa nel tempo di 

insulina (pasti ricchi di grassi) che rallentano assorbimento
3. Può essere utilizzato per correggere un livello elevato di glicemia 

prima di un pasto.



Risk for Sustained DR in Subgroups of the DCCT 



 Two subjects with the same FPG, PPG and mean glucose value (MGV), but different 
glycemic swings (GS): have they a different risk of vascular complications?



Storia del monitoraggio 
glicemico continuo 
(CGM)

Il 1999 è un anno si svolta nella gestione 
terapeutica del diabete mellito perché viene 
approvato il primo sistema per CGM.

Il CGM è un sistema di misurazione dei 
livelli di glucosio nel fluido interstiziale con 
la possibilità di effettuare misurazioni ogni 5 
minuti (rispetto alle 4-6 misurazioni 
quotidiane raccomandate)

Il CGM può utilizzare degli allarmi in caso 
di ipoglicemia ed iperglicemia. 

Nel 2015 American Clinical Endocrinologists 
e American College Endocrinology 
raccomandano nelle linee guida CGM  per 
soggetti con DMT1 e DMT2 in basal-bolus.







Evoluzione dei Microinfusori



Il sistema integrato senza automazione



Published Trend Arrow Methods for Insulin 
Dose Adjustment



Indicazioni al 
microinfusore

Impossibilità di normalizzare la glicemia con il metodo delle iniezioni multiple di 
insulina

Ipoglicemia ricorrente -Incapacità di avvertire l’ipoglicemia

Fenomeno alba non modificabile con la terapia ottimizzata -Fenomeno del 
tramonto

Gestione del compenso in gravidanza nella diabetica in trattamento insulinico 
(programmazione della gravidanza)

Desiderio del paziente di normalizzare il suo stile di vita

Difficoltà di mantenere uno stato di benessere (chetoacidosi ricorrente, frequenti 
ospedalizzazioni)

Diabete instabile-elevata variabilita’ glicemica 

Bassa richiesta di insulina (<20UI die o <0,4UI/Kg )

Gastroparesi (lento svuotamento gastrico)

Trattamento della lipodistrofia e dell’ allergia all’ insulina

Alla diagnosi



Importanza dell’intervento terapeutico 
precoce



 In the intensive treatment group, for a 50% 
higher stimulated C-peptide on entry, such as 
from 0.10 to 0.15 nmol/L

 HbA1c decreased by 0.07% (0.8 mmol/mol; P = 
0.0003),

 Insulin dose decreased by 0.0276 units/kg/day 
(P < 0.0001)

 Hypoglycemia risk decreased by 8.2% 

      (P < 0.0001)

 The risk of sustained retinopathy was reduced 
by 25% (P = 0.0010)







AID SYSTEMS – THE OPTMAL TIME TO INITIATE 





Gestione ospedaliera-Chirurgia





Parametri 
modificabili del 
microinfusore

 Insulina Attiva

 Basale Manuale
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