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1. Non può svilupparsi diabete senza un deficit di secrezione insulinica 
(assoluto, relativo; quantitativo, qualitativo). 

2. La terapia insulinica teoricamente non è mai sbagliata ma in moltissimi casi 
di diabete non è necessaria e quindi è inappropriata. 

3. La terapia insulinica è vitale nel diabete tipo 1 classico ed è necessaria 
anche in molti casi di diabete tipo 2 e di altre varietà della malattia fra cui 
diabete autoimmune a lenta progressione (LADA), diabete pancreatogenico, 
diabete monogenico, ecc.

4. In non pochi casi la terapia insulinica, una volta instaurata per motivi 
contingenti, può (deve) essere poi interrotta.

Dogmi della fede in diabetologia

Bonora E. Expert Opinion 2024
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Caratteristiche dell'insulina basale

Diabetes Care 2025;48(5):1–11* Caution with sulfonylurea (risk of hypoglycemia) and thiazolidinediones (risk of fluid retention and heart failure)

•Meccanismi d’azione ben consolidati

•Ricerca ed esperienza clinica da oltre 80 anni

•Il trattamento ipoglicemizzante più efficace e duraturo

•L’unico trattamento con il 100% dei pazienti responsivi (se la titolazione è appropriata)

•Rimozione più efficiente della glucotossicità (miglioramento della secrezione e dell’azione dell’insulina)

•Effetti antinfiammatori, antiaterogeni, vasodilatatori e pro-endotelio

•Effetti anabolici

•Controindicazioni limitate

•Può essere titolato da dosi (molto) basse a (molto) alte

•Può essere utilizzato con qualsiasi altro trattamento per il diabete*

•Protezione a lungo termine dal rischio di ASCVD/CKD nelle persone in cui altre terapie non riescono a mantenere l’HbA1c 

target
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Terapia sostitutiva nelle malattie endocrine:
 il diabete di tipo 2 è una malattia endocrina di origine pancreatica

Diamo L-T4

Diamo Insulina

Se la tiroide funziona meno….

Se la β-cellulla funziona meno…….
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Metabolismo lipidico
Inibizione della lipolisi (↓ acidi grassi liberi)
Stimolazione della lipogenesi (↑ sintesi di trigliceridi)
Inibizione della chetogenesi

Metabolismo proteico
Stimolazione della sintesi proteica
Inibizione della proteolisi

Effetti sugli ioni
Stimolazione del trasporto intracellulare di K⁺ (utile nell’iperkaliemia)
Aumento dell’assorbimento di fosfato e magnesio

Effetti vascolari e cellulari
Stimolazione della sintesi di NO → vasodilatazione
Azione anabolica generale (crescita e differenziazione cellulare)

Azioni non glicemiche dell'insulina
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Storia naturale del diabete mellito di tipo 2 basata su UKPDS

NORMAL IGT/IFG T2DM
lifestyle

+
orals

+
orals

+
injectables

insulin sensitivity remains unchanged

Time (years)IFG: Impaired fasting glucose; IGT: Impaired glucose tolerance; 

lifestyle lifestylelifestyle

UKPDS. Diabetes. 1995;44:1249-58Diap
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Insulin group: intensive insulin therapy

OAD group: mean dose gliclazide-MR 60 mg  
and metformin 1.200 mg

Insulin group also shifted to OADs Chen H-S et al. Diabetes Care 31:1927–1932, 2008

A 6-month course of insulin therapy, compared with OAD treatment,
could more effectively achieve adequate glycemic control and
significant improvement of beta-cell function in new-onset type 2
diabetic patients with severe hyperglycemia.
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Real-world retrospective study using UK CRPD data to evaluate glycemic control with GLP-1 RA (n=5.583) or basal insulin (n=5.606) in type 2DM

Proportion of all patients achieving HbA1c < 7% by baseline HbA1c (≥7% to <8% vs. ≥  8% to <9%
vs. ≥ 9%) for patients initiated on GLP-1 RAs and for patients initiated on BI

In T2D patients inadequately controlled on oral glucose-lowering drugs, 
initiation of first injectable therapy (GLP1 RA or BI) did not occur until HbA1c was considerably 

above target, when control was harder to achieve

Glycemic Control Following GLP-1 RA or Basal Insulin Initiation 
in Real-World Practice

Peng X. V. Diabetes Ther (2020)             Diap
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10

251.339 pts newly diagnosed with T2D without CVD

Pseudo-forest plot showing the adjusted hazard ratios (HR) with the relative 95% confidence interval (CI), derived from the Cox regression analyses exploring the associations between glycemic 
control and the risk of the CVD at follow-up to the degree of glycemic control in the three exposure periods assessed

Compared with mean HbA1c <5.7% during the first
year after diagnosis, the increase in the risk of CVD
was 24%, 42%, 49%, and 56% for patients with HbA1c
of 5.7–6.4%, 6.5–7.0%, 7.1–8.0%, and >8.0%,
respectively.
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Postgraduate Medicine, 2024. 136:2, 150-161, DOI: 10.1080/00325481.2024.2328511 

Scenari clinici in cui l'inizio dell'IB può essere preferibile 
nell'era dei GLP-1RA e degli SGLT2i

• Metabolic emergencies (hyperosmolality, 
ketoacidosis)

• Acute or variable hyperglycemia (sick days, steroid 
therapy, trauma, major surgery, stress)

• Patient preference
• Comorbidities (kidney and liver failure, cancer, 

chemotherapy)
• Autoimmune pathogenesis (LADA)
• Pregnancy
• Lean, predominantly insulin-deficient T2D

• including some elderly onset
• with excessive weight loss on other therapies

• New-onset T2DM with marked hyperglycemia
• HbA1c not at target with other management
• Intolerance of non-insulin therapies (including GLP-

1RA, SGLT2i)
• Possibility that patient may have T1DM

2025;48(5):671–681he
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Diabetes Care 2025;48(Suppl. 1):S181–S206 | https://doi.org/10.2337/dc25-S009 9. 
Pharmacologic Approaches to Glycemic Treatment: Standards of Care in Diabetes—2025

L’insulina è un alleata, non una nemica    

«I medici dovrebbero evitare di considerare l'insulina come una minaccia o 
descriverla come un segno di fallimento personale»

«L'utilità e l'importanza dell'insulina per raggiungere e mantenere gli 
obiettivi glicemici una volta che la progressione della malattia supera l'effetto 

di altri agenti, così come per l'uso temporaneo in situazioni acute […] 
dovrebbero essere enfatizzate»
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Un obiettivo di HbA1c < 7% è appropriato per gran parte dei 
pazienti, anche se è raccomandato un approccio 
personalizzato

Obiettivi più aggressivi possono essere 
raccomandati se possono essere raggiunti in 

sicurezza e con un carico terapeutico accettabile e se 
l'aspettativa di vita è sufficiente per raccogliere i 

benefici di obiettivi rigorosi.
Diabetes Care 2025;48(Suppl. 1):S128–S145 | https://doi.org/10.2337/dc25-S006  6. Glycemic Goals and Hypoglycemia: Standards of Care in Diabetes—2025
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ADA e EASD sottolineano l'importanza di iniziare tempestivamente 
l'insulina basale quando gli obiettivi glicemici non vengono 
raggiunti con la terapia con agonisti del recettore GLP-1

‘Quando le glicemie non raggiungono gli obiettivi e l'insulina è la 
scelta migliore per l'individuo, la sua introduzione non dovrebbe 

essere ritardata’
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Davies MJ, Aroda VR, Collins BS, Gabbay RA, Green J, Maruthur NM, Rosas SE, Del Prato S, Mathieu C, Mingrone G, Rossing P, Tankova T, Tsapas A, Buse JB

Diabetes Care 2022; https://doi.org/10.2337/dci22-0034. Diabetologia 2022; https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2.
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Nel 2023:

 32,2  e  31,3
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Soggetti  con HbA1c > 8 % (%)

Diap
os

itiv
a p

rep
ara

ta 
da

 G
LO

RIA FORMOSO e 
ce

du
ta 

all
a S

oc
iet

à I
tal

ian
a d

i D
iab

eto
log

ia.
 

Per 
ric

ev
ere

 la
 ve

rsi
on

e o
rig

ina
le 

si 
pre

ga
 di

 sc
riv

ere
 a 

sid
ita

lia
@

sid
ita

lia
.it



Insulin therapy is still started at high HbA1c values and, after 12 months, mean HbA1c levels are still outof-target, thus 
documenting the persistence of therapeutic inertia.

Journal of Endocrinological Investigation (2024) 47:2087–2096 https://doi.org/10.1007/s40618-024-02306-5

171.688 T2D subjects who intensified 
therapy with basal insulin
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Inerzia Terapeutica

Annali AMD 2024 
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Rescue insulin was added to the assigned 
treatment (glargine, glimepiride, liraglude, 
sitaglipn),within 6 weeks of confirming A1C 
>7.5%, by 35% of participants. 

Hollander PA et al. Diabetes Care 2024;47(4):638–645

Inerzia terapeutica
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Insulin therapy should be considered at any stage of the natural history of the disease, if situations such as
severe hyperglycemia, symptoms of glycemic decompensation or significant unintentional weight loss are present

The add-on of basal insulin therapy allows the achievement of optimal metabolic control in most patients on therapy
with SGLT2i and/or GLP-1 RA not at target 

In the patient starting basal insulin, it is not appropriate to suspend a pre-existing therapy with SGLT2i and/or GLP-1 RA,
unless specific contraindications or tolerability problems are present

Switching from SGLT2i and/or GLP-1 RA to basal insulin is appropriate in case of specific clinical situations such as
contraindications, tolerability issues, unwanted weight loss

Basal Insulin Therapy in T2D: a Delphi Consensus                                
Summary of the statements with high level of consensus (score ≥ 8)

Basal insulin intensification strategies: inertia to initiate and inertia to titrate
 Timely titration to an individualized glycemic target is necessary to obtain the full benefits of basal insulin
 Inertia to initiate and titrate basal insulin to personalized glycemic target is often a cause of treatment failure
 Self-titration of basal insulin should be recommended for all patients, except those who are unable to manage it

Basal insulin intensification strategies: add-on versus switch

Acta Diabetologica (2024) 61:1267–1281

Diap
os

itiv
a p

rep
ara

ta 
da

 G
LO

RIA FORMOSO e 
ce

du
ta 

all
a S

oc
iet

à I
tal

ian
a d

i D
iab

eto
log

ia.
 

Per 
ric

ev
ere

 la
 ve

rsi
on

e o
rig

ina
le 

si 
pre

ga
 di

 sc
riv

ere
 a 

sid
ita

lia
@

sid
ita

lia
.it


	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	Diapositiva numero 5
	Storia naturale del diabete mellito di tipo 2 basata su UKPDS
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Diapositiva numero 16
	Diapositiva numero 17
	Diapositiva numero 18
	Diapositiva numero 19
	Inerzia Terapeutica
	Diapositiva numero 21
	Diapositiva numero 22



