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La massa beta cellulare si riduce dal 20 al 65% nei soggetti affetti da diabete di tipo 2. 
Quanto questo è dovuto ad una riduzione del numero piuttosto che ad una riduzione delle 

dimensioni beta cellulari?
Studio di pancreas di 64 soggetti adulti con DMT2 
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quale fenomeno abbia inciso di più 

de- differenziazione- apoptosi- degranulazione
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La disfunzione delle cellule ß del diabete di tipo 2 è parzialmente reversibile. La finestra
temporale ottimale per indurre la remissione glicemica è incerta; brevi cicli di trattamento
insulinico sono stati testati come strategia per indurre la remissione.
Lo studio conclude che un breve ciclo di insulina basale in pazienti di nuova diagnosi non
sembra offrire un vantaggio clinico rispetto ad un inizio raccomandato con la sola metformina.

38 pazienti di nuova diagnosi, valutazione del decorso
temporale della sensibilità all'insulina e della funzione
delle cellule ß (ripetendo i test di tolleranza al glucosio
orale) dopo un trattamento con insulina basale di 6
settimane rispetto alla monoterapia con metformina in
buon controllo un controllo glicemico equilibrato.
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REVIEW J ENDOCRINOL INVEST , 2008 APR;31(4):371-9.
UNMET NEEDS AMONG PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES AND SECONDARY FAILURE TO ORAL ANTI-
DIABETIC AGENTS    D PITOCCO 1, D VALLE, A ROSSI, R GENTILELLA

Si definisce secondary failure un deterioramento del controllo glicemico in pazienti DMT2 in 
terapia antidiabetica orale principalmente a causa del progressivo declino della funzione delle 
cellule beta e della riduzione della secrezione di insulina 
In questa rassegna si prendeva già nel 2008 in considerazione l’effetto della terapia impostata 
negli anni di malattia e solo gli incretino mimetici avevano un’efficacia nella riduzione 
dell’HbA1c , dovuta al miglioramento della funzione delle cellule beta, che si accompagna a 
una significativa perdita di peso …………….

…………Anche se queste nuove opzioni sembrano migliorare l'esito del fallimento secondario, 
sono necessarie ulteriori indagini per confermare i risultati positivi a lungo termine.

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pitocco+D&cauthor_id=18475058
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/18475058/#affiliation-1
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Valle+D&cauthor_id=18475058
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rossi+A&cauthor_id=18475058
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Gentilella+R&cauthor_id=18475058


DOVE SI COLLOCAVA LA TERAPIA INSULINICA NEL DMT2 … 2009  



Silvio E. Inzucchi et al. 
Dia Care 2015;38:140-149

©2015 by American Diabetes Association

1) Nella seconda 
linea non esiste una 
gerarchia di priorità

2) Gli steps successivi 
sono molto ravvicinati 
3 mesi 

COME SI CAMBIA … 2015 



Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations. 

Silvio E. Inzucchi et al. 
Dia Care 2015;38:140-149

©2015 by American Diabetes Association

1)Nella terza linea 
non esiste una 
gerarchia di 
priorità

2) Gli step
successivi sono 
molto ravvicinati 
3 mesi 
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©2015 by American Diabetes Association

Nella quarta  linea 
sono comunque 
messi allo stesso 
livello 
Associazione
Insulina basale + 
GLP1 RA
ed insulina basal
bolus
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Priorità 
rovesciate ???
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Priorità 
rovesciate ???1)Gerarchie e priorità invertite meglio che sovvertite

2)Maggiore attenzione nel privilegiare farmaci che preservassero la beta-cellula





Int J Mol Sci. 2020 Mar; 21(5): 1835.
The Diabetes Mellitus–Atherosclerosis
Connection: The Role of Lipid and Glucose
Metabolism and Chronic Inflammation
Anastasia Poznyak,1 Andrey V. Grechko,2 
Paolo Poggio,3 Veronika A. Myasoedova,3 
Valentina Alfieri,3 and Alexander N. 
Orekhov1,4,5,*



Glucose-lowering 
medication in type 2 
diabetes: 2021 ADA 

Professional Practice 
Committee (PPC) 

adaptation of Davies 
et al. 

American Diabetes Association Dia
Care 2021;44:S111-S124

COME SI CAMBIA … 2021  







Considerare 
l’insulina come 
primo step
• Evidente 

catabolismo in 
progressione

• Presenza di 
sintomi 
dell’iperglicemia

• HbA1c > 10% o 
FPG > 300 mg/dl

• Possibilità di 
diagnosi di DMT1 



TERAPIA dell’IPERGLICEMIA in ospedale 
RACCOMANDAZIONE: 
nei diabetici noti si raccomanda di norma di sospendere, al 
momento del ricovero, il trattamento con ipoglicemizzanti orali 
(OAD) e di introdurre terapia insulinica 

RACCOMANDAZIONE:
nei pazienti ospedalizzati con iperglicemia la terapia di prima 
scelta è l’insulina

Standard italiani per la cura del diabete mellito 2016



Silvio E. Inzucchi et al. 
Dia Care 2015;38:140-149

©2015 by American Diabetes Association

Priorità rovesciate 
???

Ma se dovessimo riavvolgere il film ?



MA SE DOVESSIMO RIAVVOLGERE IL FILM ?

• COSA FACCIAMO IN QUELLA POPOLAZIONE DI SOGGETTI CHE GIÀ 
SONO AL TOP DEL TRATTAMENTO … CHE HANNO  10-15 ANNI DI 
MALATTIA ED HANNO GIÀ RICEVUTO TUTTE LE CLASSI DI FARMACI E 
SONO PASSATI ALL’INSULINA BASAL BOLUS

• CHE STRATEGIA ADOTTIAMO IN QUESTA CATEGORIA DI PAZIENTI  ?



QUAL E’ L’ENTITÀ DEL PROBLEMA 
ANALISI DI UNA POPOLAZIONE DI DMT2 < 75 ANNI INSULINO TRATTATI (CAMPIONE DMT2 

TOTALE 6456  (SAN LUIGI ORBASSANO ANNO 2019 )
 Pazienti totali (n = 243) 

Età media (Anni) 64 ± 9 

Sesso 
M = 134 (55,1%) 
F = 109 (44,9%) 

Durata media di malattia (Anni) 17,4 ± 8,6 

BMI medio (Kg/m²) 30,7 ± 5,6 

HbA1c media (%) 8,6 ± 1,2 

HbA1c media (mmol/mol) 71 ± 13 

Complicanze 165 (67,9%) 

Complicanze macrovascolari 99 (40,7%) 

Nefropatia 81 (33,3%) 

Retinopatia 95 (39,1%) 

Neuropatia 43 (17,7%) 

Piede diabetico 23 (9,5%) 

Fumo 

Fumatore attivo 36 (14,8%) 

Non fumatore 153 (63,0%) 

Ex fumatore 54 (22,2%) 

Ipertensione 206 (84,8%) 

Dislipidemia 204 (84,0%) 

Insufficienza Renale Cronica 25 (10,3%) 
 

33,8%

26,9%

10,3%

29,0%

Soggetti in basal-bolus (n = 145)

sola insulina
insulina + metformina
insulina + SGLT2i
insulina + metformina + SGLT2i
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La percentuale di Pazienti  DMT2 a target di glicata (< 7%)  
diminuisce con l’incrementare del numero di farmaci assunti o se in 
trattamento con insulina o farmaci   iniettabili   PANORAMA Study

de Pablos-Velasco P, et al. Clin Endocrinol. 2014;80:47-56. *Insulin or GLP-1 RA



Cause di non raggiungimento degli obiettivi  PANORAMA Study



Left: Traditional “one-way” intensification algorithm for treatment of T2D, with basal-bolus 
insulin regimen as last, irreversible step at the end of the road. 

Geremia B. Bolli et al. Dia Care 2020;43:2333-
2335

©2020 by American Diabetes Association



La compliance alla terapia farmacologica è una delle 
sfide più importanti della pratica clinica dato che il 
successo di qualsiasi intervento dipende anche 

dall’effettiva adesione al piano di cura

OSTACOLI 

1) complessità di trattamento
2) maggior frequenza delle dosi 
3) politerapia e schemi terapeutici complessi 

4) Limiti legati alla rimborsabilità in associazione di 
molecole con meccanismi consensuali e additivi  
(AIFA) 



Associazioni insulina basale +GLP-1 RA in combinazione fissa
Un’opzione da considerare in situazioni complesse in cui è necessario 

rendere la terapia più semplice possibile 

GLP-1 RA 
Lixisenatide

Insulin 
Glargine

IGlarLixi

GLP-1 RA 
Liraglutide

Insulin
Degludec

IDegLira



Complementary actions of basal insulin and a 
GLP-1 RA target the underlying pathophysiology

of type 2 diabetes

BRAIN

PANCREAS

GI TRACT

LIVER

ADIPOSE TISSUE

SKELETAL MUSCLE

Decreased energy
intake
Increased satiety

GLP-1 RA

Glucose-dependent insulin
and glucagon secretion
Insulin synthesis

GLP-1 RA

Inhibits gastric emptyingGLP-1 RA

Inhibition of hepatic
glucose production

GLP-1 RA

Insulin receptor 
activation

Basal insulin

Increased glucose disposal Basal insulin

Basal insulinInhibition of hepatic
glucose production

GLP-1 RA, glucagon-like peptide-1 receptor agonist 
1. Baggio & Drucker. Gastroenterol 2007;132:2131–57; 2. Niswender. Postgrad Med 2011;123:27–37



Results for HbA1c (A), severe or BG-confirmed 
symptomatic hypoglycemia (B), change in body weight (C), 
daily total insulin dose (D), FPG (E), and nine-point SMPG 

profiles (F).  (Dual VII) 

Liana K. Billings et al. Dia Care 2018;41:1009-1016



Results for HbA1c (A), severe or BG-confirmed symptomatic hypoglycemia (B), change in body 
weight (C), daily total insulin dose (D), FPG (E), and nine-point SMPG profiles (F).  (Dual VII) 

Liana K. Billings et al. Dia Care 2018;41:1009-1016

I-degLira puo’ essere una valida alternativa a BBI che
permette un'adeguata gestione dei pazienti con diabete
di tipo 2 non controllati con la BBI
Il trattamento con ideglira mostra anche un buon
rapporto costo-efficacia (Torre 2018, Drummord 2018)



Ma non ci fermiamo qui e sono 
dietro l’orizzonte nuove 
scoperte nell’orizzonte del 
diabete 



IN CONCLUSIONE 
LE INDICAZIONI SUPERSTITI DELLA TERAPIA INSULINICA NEL DMT2   

Rimangono attive le indicazioni alla terapia insulinica 

• EVIDENTE CATABOLISMO IN PROGRESSIONE

• PRESENZA DI SINTOMI DELL’IPERGLICEMIA

• HBA1C > 10% O FPG > 300 MG/DL

• POSSIBILITÀ DI DIAGNOSI DI DMT1 ( ESCLUDERE LADA )

• Terapia ottimale per il paziente ricoverato in ospedale 



IN CONCLUSIONE 
LE INDICAZIONI SUPERSTITI DELLA TERAPIA INSULINICA NEL DMT2   

Le azioni sinergiche ed additive dell’insulina e del GLP1 RA rendono 
queste due molecole un’ottima opzione terapeutica  in pazienti 

1) in fallimento dai farmaci di prima linea 

2) in basal bolus

in precario compenso

grave rischio ipoglicemico 

difficoltà di gestione di schemi  complessi 



IN CONCLUSIONE 
LE INDICAZIONI SUPERSTITI DELLA TERAPIA INSULINICA NEL DMT2   

Le associazioni precostituite insulina GLP1 RA sono maggiormente 
indicate nell’intensificazione dell’insulina basale 

Le associazioni libere sono da preferirsi quando il rapporto insulina/ 
GLP1RA  è elevato 



IN CONCLUSIONE 
LE INDICAZIONI SUPERSTITI DELLA TERAPIA INSULINICA NEL DMT2   

Metformina

SGLT2 i

INSULINA

GLP1 RA

FLESSIBILITA’ DEI PT 



Grazie per l’attenzione 

Vaghe stelle dell’Orsa……
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