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Le sfide attuali 
per la gestione della 

terapia insulinica 
oggi
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Il sottoscritto Salvatore Piro

ai sensi dell’art. 76, comma 4 dell’Accordo Stato-Regioni del 2 febbraio 
2017 e del paragrafo 4.5. del Manuale nazionale di accreditamento per 
l'erogazione di eventi ECM 

                                                  dichiara che

negli ultimi due anni ha avuto i seguenti rapporti con soggetti portatori di 
interessi commerciali in ambito sanitario 
 

Eli Lilly-Abbot 
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Quale è lo stato dell’arte della 
terapia insulinica in Italia?
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6.3%  48.091 pz
89.6%  680.122 pz

DISTRIBUZIONE PER TIPO DI DIABETE
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DISTRIBUZIONE PER TIPO DI trattamento

MICROINFUSORI

MULTI-iniettiva

DMT1
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32,3% dei pz con DMT2 
Utilizza insulina in Italia 

DMT2
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Il 67,3% non è a target Il 46,2% non è a target
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Fonte dati: annali AMD 2024; Il Sole 24 Ore
 

TREND prescrittivo in Italia: confronto terapia insulinica vs GLP-1RA

GLP-1RA

insulina

Foto dal 2010 al 2024
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Quando iniziare la terapia insulinica (nel T2DM)?

Davies MJ et al. Diabetes Care. 2022;45(11);2753-2786. / Davies MJ et al. Diabetologia.2022;65:1925-1966.

2022

Posizioni fino al 2022
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Quando iniziare la terapia insulinica (nel T2DM)?

Davies MJ et al. Diabetes Care. 2022;45(11);2753-2786. / Davies MJ et al. Diabetologia.2022;65:1925-1966.

2026Maggiore forza per GLP-1RA e GIP (dual)
3-6 mesi e poi altri 3-6 mesi……

NUOVI ORIENTAMENTI
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QNOW

In base alla vostra esperienza siete in accordo?

A.SI! Meglio usare farmaci più maneggevoli che non danno ipoglicemia

B. NO! La terapia insulinica, quando necessaria, va tenuta in considerazione subito
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QNOW

A. La terapia insulinica è più complessa (disconfort del medico), preferisco altre scelte terapeutiche 

B. Nel paziente tipo 2 la terapia insulinica non è la scelta più fisiologica

C. Per avviare a terapia insulinica serve istruzione; non dispongo di personale dedicato

D. Non mi sento sicuro/a con i tempi di follow-up (mediamente sei mesi) per rivedere il paziente

In base alla vostra esperienza cosa rappresenta una barriera all’avvio 
della terapia insulinica nei pazienti con Diabete tipo 2?

SFIDE per il voi:
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Le sfide attuali 
per la gestione della 

terapia insulinica 

oggi
AI

OLTRE GLI ORIENTAMENTI DELLE SOCIETA’ SCIENTIFICHE, QUALI SONO LE SFIDE?
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Ciao   

Crea una immagine che descriva 
«le nuove sfide

per la gestione della 
terapia insulinica 

oggi»

Il medico

Il paziente da avviare a 
terapia insulinica

…….perchè questa immagine?
 Descrivi in sintesi
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• Diventerò dipendente dall’insulina (spesso il pz tipo 2)
• Aumenterò di peso
• Paura dell’ago e delle punture
• Mancanza di libertà
• Carico psicologico
• Paura dell’ipoglicemia
• Complessità di gestione
• Aspetto visione sociale ‘sarò ufficialmente malato’
• …………….

paure e perplessità del pazienteSFIDE per il paziente:
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• La terapia insulinica è più complessa
• La secrezione insulinica è un fenomeno complesso
• La gestione del paziente è molto più complessa
• L’omeostasi della glicemia è una risultante complessa
• ………………

paure e perplessità del medico

Gestione COMPLESSA

SFIDE per il medico:
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Una volta avviata la terapia insulinica….

Il paziente potrebbe rasserenarsi….

Una serie di sfide e 
necessità devono essere 

considerate

Superati gli ostacoli iniziali

Diap
os

itiv
a p

rep
ara

ta 
da

 SALV
ATORE PIR

O 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



PRIMO CONCETTO:

OMEOSTASI GLICEMICA

Glucose level
100 mg/dl

90 mg/dl

Unger R.H. and Orci L. PNAS, 2010

Secrezione insulinica acuta 
post-prandiale

La terapia insulinica  serve 
Per rispristinare:

Fenomeno complesso 
del quale NON 

conoscialmo le reali 
dimensioni

?
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Tra un pasto e l’altro Durante la notte
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Secrezione basale

Secrezione acuta 
post-prandiale

La secrezione basale:

-Responsabile 
iperglicemia a digiuno

-Responsabile 
maggiore variabilità
glicemica 

-in soggetti non diabetici
la secrezione basale 
rappresenta il 50% 
del totale

‘’la secrezione insulinica basale’’

Fenomeno complesso

Polonsky KS, Given BD, Van Cauter E. Twenty-four-hour profiles and pulsatile patterns of insulin secretion in normal and obese subjects. J Clin Invest. 1988;81(2):442-448.

segue anche un ritmo circadiano
Boden G, Ruiz J, Urbain JL, Chen X. 
Evidence for a circadian rhythm of insulin secretion. 
Am J Physiol-Endocrinol Metab. 1996;271(2):E246-E252.
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Secrezione basale

Micro-infusore

Data l’importanza della  ‘secrezione basale’ alcuni sistemi garantirebbero di più……..

Segmentazione multipla
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Secrezione fisiologica

Somministrazione esogena

Herring R, Jones RH, Russell-Jones DL. Hepatoselectivity and the evolution of insulin. Diabetes Obes Metab. 
2014;16(1):1-8.

Bergman RN. Non-esterified fatty acids and the liver: why is insulin secreted into the portal vein? Diabetologia. 
2000;43(7): 946-952.

Il primo passaggio epatico è responsabile della clearance del 50% dell’insulina secreta

SECONDO CONCETTO:

Indipendentemente dalle evoluzioni farmaceutiche, la fisiologia è diversa!!
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25 anni per comprendere alcuni concetti fondamentali

25 anni per comprendere la direzione verso la quale andare

25 anni di avanzamenti
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Migliorare l’aderenza, l’accettazione ed il compenso
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Una delle sfide maggiori…è….                                           alla terapia insulinica

Punto di vista personale

Come gestiamo la terapia insulinica?
Come modifichiamo le ‘unità’ di insulina??

+ 2 unità
- 2 unità

+ 4 unità
- 4 unitàI più coraggiosi

superare l’approccio 
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+ 2 unità
- 2 unità

+ 4 unità
- 4 unità

Ci vediamo tra 4 mesi……………..

superare l’approccio 
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Abbiamo compreso un aspetto nuovo della titolazione dell’insulina basale

Algoritmo treat to target
2003

Il peccato originale
Immagine da https://www.laltrosettimanale.it/il-peccato-peccato-originale-

Il nostro attuale approccio è datato 2003
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Disponibilità di nuove insuline con profilo prolungato (settimanale)

Studi di fase 3 completi… già in commercio Studi di fase 2 completi

Le prescrivo 
140 UI di insulina

Le prescrivo 
16.5 mg di insulina

Il treat-to-target può essere considerato ancora valido?
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Titration algorithm
Icodec in insulin-naïve T2D

Dose adjustment was based on three pre-breakfast SMBG values, measured two days prior to and on the day of titration. If any of the three pre-breakfast SMBG values were below the lower limit of the target range, titration was based on the lowest recorded value. If all three SMBG values 
were above the lower limit of the target range, titration was based on the mean of the three measurements. Both insulins were titrated once-weekly.
SMBG, self-measured blood glucose; U, unit(s).
1. Appendix to: Rosenstock J, et al. N Engl J Med 2023;10.1056/NEJMoa2303208.

Up-titration 

Down-titration 

Icodec
dose adjustment (U/week)

Glargine U100 
dose adjustment (U/day)

Mean of SMBG values 
>7.2 mmol/L
(>130 mg/dL)

Pre-breakfast SMBG

Lowest SMBG value
<4.4 mmol/L
(<80 mg/dL)

Mean of SMBG values 
4.4–7.2 mmol/L
(80–130 mg/dL)

Target 0 U

+3 U

–3 U

+20 U

0 U

–20 U

X 7 circa 

UTILIZZO DEL ‘treat to target’ con le nuove insuline
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start stop

Pz con DMT1 adulti 99 siti, 12 stati

Cohorte 1:
1/day Degludec

Cohorte 2:
 1/week 
iCODEC

52 settimane

End-point primario: 
variazione HbA1c

End-point secondario: 
TIR ed eventi avversi70 UI w = (10 x 7)

Algoritmo modificato da: treat-to-target 
per titolazione10 UI day
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End-point primario: 
variazione HbA1c

Non inferiorità raggiunta

Glicemia a digiuno:
Peggiore !

TIR: 
Paragonabile ma più basso !

Perché?

Strumenti rudimentali
Non performanti

Terapia efficace ma strumenti di rilevazione inadeguati
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Treat to target 
non adatto alle 

insuline settimanali???
Ora serve capire che il mondo è cambiato

Bisogna capire come implementare i nostri atteggiamenti
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Una volta avviata la terapia insulinica….

Il paziente potrebbe rasserenarsi…. Ma il pericolo esiste ed andrebbe quantificato…

Superati gli ostacoli iniziali
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Rivoluzione culturale

Controllo seriato a domicilio

Il  Treat to target 
Senza misurazioni domiciliari della glicemia non sarebbe stato possibile
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Abbiamo appreso che la glicemia un parametro variabile……….

….difficile catturare per darne un significato

La vita media di una farfalla è molto breve… pochi giorni

glicemia
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Come dare un significato

Glicemia puntuale

100 mg/dl
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Abbiamo l’esigenza di vedere il film completo

Glicemia puntuale DIARIO glicemico Il film
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# clinical case 1

Patient: RL
age: 64 y
sex: male
diagnosis: T2DM from 2010 (from 15 years) @ 50 y 

remote pathological history

Blood hypertension from 2010 treated with ACE-inhib. (Ramipril 5 mg/die)

No smoker hystory

BMI: 30 kg/m2

weight: 89 kg height: 1,73 m 

UN esempio concreto….
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CURRENT MEDICAL HISTORY

LABS:

Blood glucose: 142 mg/dl

Serum Creatinine: 1,2 mg/dl 

Total cholesterol: 201 mg/dl

HDL cholesterol: 55 mg/dl

triglycerides: 60 mg/dl

cLDL cholesterol: 134 mg/dl

HbA1c: 7,4%

P.A.: 120/80 mmHg

CURRENT diabetes therapy

Metformin 1000 mg, 1 cp x 2 /die

Dulaglutide 1.5 mg/w

?
Insulina glargine U300    32 UI
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113 144

Le raccomandazioni ADA 
Suggeriscono il potenziamento 
del GLP-1/GIP

Ma la glicemia??

Con approccio ‘treat to target’
 potenziare terapia insulinica basale
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Le nuove metriche
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Quali sono 

?

• Acquisire maggiore consapevolezza dei nuovi strumenti disponibili

• Ammettere che alcuni strumenti sono superati o superabili

Nuove insuline, nuova tecnologia, nuove terapie…..

CGM meglio di glicemia puntuale – TIR meglio di HbA1c – treat to target da riconsiderare

• Dal punto di vista del rapporto medico paziente …………..

le sfide oggi
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