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Analoghi di seconda generazione dell’insulina basale: 
dati di sicurezza ed efficacia

Terza???

Glargine U 300
DEGLUDEC
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2015

2000

Glargine

2005

Detemir

1978

DNA ricombinante

Prima generazione

seconda generazione

terza generazione

Classificazione per tipologia: 

estrattive

DNA ricombinante

Analoghi/ingegnerizzati

Insuline ultra-lente

Insuline lente

PRIMA DOPO

Degludec
Glargine U300

Insuline notturne

Classificazione per durata: 

Glargine
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pausa

Innovazioni molecola

Innovazioni devices

Insuline estrattive

2015 2019
futuro2021

100 anni dopo

Lyspro

Aspart

Galrgine

DEGLUDEC

Glargine U300

Fi-Asp

NPH

Zinc-insulin
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2000

Glargine

20192015

Glargine U 300
DEGLUDEC

Detemir

Considerato il titolo della presentazione….

Prima generazione

seconda generazione
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Prima generazione

2000

Glargine
DetemirNPH

PRIMA GENERAZIONE

vs

Insuline lente
Insuline notturne

Studi NPH vs GLARGINE e Detemir
Studi NPH vs prima generazione
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Efficacia sul compenso
paragonabile vs NPH

Rischio di ipoglicemia
differente

nel DMT1

Minor rischio di eventi ipoglicemici

Efficacia

Sicurezza

NPH vs Glargine o Detemir

PRIMA GENERAZIONE

NPH

Meglio Glargine e Detemir

NPH  peggio 1’ generazione

Diapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Efficacia sul compenso
paragonabile vs NPH

Rischio di ipoglicemia
differente

nel DMT2

PRIMA GENERAZIONE

Minor rischio di eventi ipoglicemici

…..Perché questo non basta?
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Solo il 5,8% intensifica

2012

Queste insuline sono servite a 
superare le BARRIERE
per il trattamento?

NO!
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Paura 
dell’ipoglicemia

Type 1

Type 2

2011

nel 2019 ??

Stesso atteggiamento
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1. Cinetica delle insuline in nostro possesso
2. Variabilità di assorbimento intra ed inter-individuale
3. Variabilità glicemica e Rischio di complicanze e ipoglicemia
4. Aderenza alla terapia da parte del paziente
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Insulina regolare (hrDNA)

Analoghi rapidi

Insulina NPH/zinco
Detemir

Glargine

Post-prand.

Basal

Modificata da: Danne T. et al. Arch Dis Child 2007

Avanzamenti richiesti alle insuline in nostro possesso

Tendenze di insuline basali

Più durata, più piatte

Tentativi di riproduzione andamento fisiologico
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Analoghi di seconda generazione dell’insulina basale: 

Reduction of depot surface by 1/2

Gla-300Gla-100

Gla-300Gla-100

Reduction of volume by 2/3

Same amount of units

GLARGINE U-300 is a new long-acting basal insulinDEGLUDEC is a new long-acting basal insulin

Modificato da: Steinstraesser A et al. Diabetes Obes Metab. 2014;16:873-6
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EDITION U-300 programBEGIN program

vs Glargine U100

Diapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



EDITION U-300 programBEGIN program
Meno ipoglicemia vs Glargine Meno ipoglicemia vs Glargine

vs Glargine U100

Nel DMT1 e nel DMT2
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TIPO 2
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COME SI COMPORTANO QUESTE INSULINE NEL TIPO 1?

Studio di farmacocinetica e farmacodinamicaDiapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Studio di farmacocinetica e farmacodinamica

1° clamp euglicemico 2° clamp euglicemico
Pz con DMT1
a regime insulinico 

Cohorte 1:
Glargine U300

Cohorte 2:
Degludec U100

?
PK-PD

Washout 8-26  giorni
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Studio di farmacocinetica e farmacodinamica

Glargine U 300 mostra un profilo più stabile
(meno variabilità)

vs DEGLUDEC U100

Diapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Diapositiva preparata da SALVATORE PIRO e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



IDeg

IGlar U300

Degludec U100 mostra un profilo più stabile
(meno variabilità)

vs Glar U300
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?

Questi sono studi piccoli, breve durata, casistica limitata

Dimostrano avanzamenti verso insuline di prima generazione!!

Questa è la vittoria

In termini di sicurezza?
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Meno ipoglicemie con U300

Efficacia paragonabile U 100 vs U 300

TIPO 2

Glargine U300
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Meno ipoglicemie con Degludec vs Glargine U100

Nel Tipo 1 e nel Tipo2

Soprattutto notturne e confermate

Degludec Glargine U100
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Significativa riduzione delle ipo nel paziente anziano

…..ma nella vita reale?
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Passando da Glargine U 100 a Glargine U 300

Studio osservazionale retrospettivo
di Real Word

La maggiore sicurezza permette una migliore titolazione…..ma nella vita reale?

Efficacia

Sicurezza

Cosa succede passando da U100 a U300?
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DEGLUDEC

Studio multicentrico  retrospettivo

Passando da basali di 1° generazione
a Degludec

La maggiore sicurezza permette una migliore titolazione

Efficacia
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SICUREZZA cardiovascolare (CVOT)
[non inferiorità]
DEVOTE Study

7637 pz tipo 2
(86% pregr. eventi cv)

Glargine
U100

Degludec

30 mesi MACE n.

Infarto fatale
Infarto non fatale
Stroke non fatale
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SICUREZZA cardiovascolare (CVOT)
[non inferiorità]
DEVOTE Study

-40%
-43%
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vs Glargine U100
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RCT
Studio clinico randomizzato controllato multicentrico
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Studio multicentrico (158 siti in 16 paesi)

Titolazione:
ogni 3-7 gg
Target glicemia a digiuno: 80-100 mg/dl

follow-up 24 weeks

Adulti con T2DM non controllato
HbA1c tra 7,5 e 10,5%
In terapia con ipo-orali 
(incluso SGLT2i e GLP-1RA)
NO INSULINA

Rand. 1:1

St
ar

in
g 

do
se

s 0
,2

U
/K

g

Periodo 1: 12 settimane Periodo 2: 12 settimane

Titolazione attiva

Titolazione concessa/libera

Glargine U300 (466 pz)

Degludec U100 (463 pz)

Titolazione libera
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Glargine U300

follow-up 24 weeks

Adulti con T2DM non controllato
HbA1c tra 7,5 e 10,5%
In terapia con ipo-orali 
(incluso SGLT2i e GLP-1RA)
NO INSULINA

Rand. 1:1

Degludec U100

St
ar

in
g 

do
se

s 0
,2

U
/K

g

Periodo 1: 12 settimane Periodo 2: 12 settimane
Titolazione attiva

End points primari:
• Variazione HbA1c a 24 settimane
• Glicemia a digiuno
• Andamento glicemico medio

End point sicurezza:
• Ipoglicemia (numeri, %, documentata, sintomatica)
• Ipoglicemia severa, ipoglicemia notturna
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Più similitudini che differenze

Analoghi di seconda generazione dell’insulina basale: 

HbA1c

Glicemia a
digiuno

Profilo glicemico 
a 8 punti

Andamento medio 
glicemia 

a 24 settimane
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Glargine U300 vs DEGLUDEC
meno ipoglicemie nel periodo di titolazione attiva
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Non serve per decretare un vincitore ma per apprezzare gli avanzamenti

PIU’ SIMILITUDINI CHE DIFFERENZE
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PIU’ SIMILITUDINI CHE DIFFERENZE

Piano terapeutico Costo della terapia

RAPPRESENTANO INNOVAZIONE, ma non abbiamo finito…
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100 anni dopo

Credere all’ INNOVAZIONE
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Etna

Università degli Studi di Catania

Agnese
Filippello

Francesco Purrello
Agata M. Rabuazzo

Francesca Urbano
Alessandra 
Scamporrino

Stefania 
Di Mauro

AntoNINO
Di Pino

Buon lavoro
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