
Terapia insulinica: quali novita ̀ ?
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Timeline dell’insulina



La lunga storia dell’insulina



Estimates and projections of the global prevalence 
of diabetes in the 20–79 year age group (millions)

5



Incidenza dell’esordio di diabete tipo 1 negli adulti 
(20-40 anni di età)

Incidenza annua del diabete di tipo 1 (per 100000 per anno) tra gli adulti di 20-40 anni per paese (stimato da studi del periodo 1973-2020)

IDF Atlas 2021, https://diabetesatlas.org/

L’incidenza in età 
adulta rispecchia 
quella in età infantile 
nella regione in 
indagine



UNMEETS OF INSULIN THERAPY



Terapia insulinica

Quali insuline ho a disposizione? 

 BASALE
- Insulina NPH 
- Detemir
- Glargine U100 e U300
- Degludec

 RAPIDA
- Umana regolare
- Aspart
- Lispro
- Glulisina

+ Degludec
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ADA-EASD Consensus for T1 management



Il controllo glicemico rimane sub-ottimale per molte
persone con il diabete di tipo 1 (DT1)

Renard E, et al. Diabetes Metab Res Rev 2021;37:e3430;  

Stratton I, et al. Brit Med J 2000;321:405–12;  

Hasan R, et al. J Vasc Surg 2016;63:S22–8; 

De Wit M, et al. Presented at EASD 2021;Abstract 522.
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Individualized HbA1c target achievement by age group*

Un controllo glicemico inadeguato può portare 
a complicanze micro- e macro- vascolari e può 
portare al peggioramento di PROs (patient
related outcomes) come astenia e ansia. 

Studio SAGE :
Studio multicentrico, in più nazioni, 
osservazionale non interventistico, cross-
sectional. Ha coinvolto 3903 partecipanti con lo 
scopo di valutare il raggiungimento del target 
glicemico in adulti con diabete tipo 1. End point 
primario era la percentuale di persone con DT1 
con HbA1c <7%.



• *95% CI: 35.7–40.4; **95% CI: 2.36–2.49. CI, confidence interval.

• 1. Ratzki-Leewing A, et al. Oral presentation at IDF 2021; 2. Dalal M, et al. Adv Ther 2017;34:2083–92; 3. Leiter L, et al. Can J Diabetes 2005;29:186–92;
4. Frier BM. Nat Rev Endocrinol 2014;10:711–22.; 5. Bonds D, et al. Brit Med J 2010;340:b4909; 6. Cryer P. Diabetes Care. 2012;35:1814–6;
7. Barendse S, et al. Diabet Med 2012;29:293–302; 8. Ratzki-Leewing A, et al. Diabetes Ther 2019:10:2305–11. 

Il rischio ipoglicemico può portare a 
paura dell’ipoglicemia con conseguenti

implicazioni sociali, ad es. :

Alterazione delle
attività quotidiane

(guidare)7

Ospedalizzazione 2 Morbidità 4 o 
morte5,6

Accessi al 
pronto 

soccorco3

Le persone con ipoglicemie
frequenti sono a maggior rischio

di:

38%* delle persone con diabete riferisce ≥1 ipoglicemia severa per anno
2.42** eventi per persona per anno1

Alterazione
delle relazioni
interpersonali8

Sintomi
depressive e 

ansia7

Mancato raggiungimento dei target e ipoglicemia



Linea Guida della Associazione dei Medici Diabetologi (AMD), della Società Italiana di Diabetologia (SID) e della
Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP)

La terapia del diabete mellito di tipo 1
12 marzo 2022

https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2022/04/LG_La-terapia-del-
diabete-di-tipo-1_rev.pdf



Linea Guida della Associazione dei Medici Diabetologi (AMD), della Società Italiana di Diabetologia (SID) e della
Società Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica (SIEDP)

La terapia del diabete mellito di tipo 1
12 marzo 2022

https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2022/04/LG_La-terapia-del-
diabete-di-tipo-1_rev.pdf



Standards of medical care in diabetes- 2022

Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):S125–S143



Standards of medical care in diabetes- 2022

Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):S125–S143



Currently 
explored 
technologic 
approaches to 
increase half-life
of basal insulin

• 1. Moyers J et al. Preclinical Characterization of Once Weekly Basal Insulin Fc (BIFJournal of the Endocrine Society, Volume 5, Issue Supplement_1, April-May 2021, 
Page A442, https://doi.org/10.1210/jendso/bvab048.903; 2. Heise T et al. Basal Insulin Fc (BIF), A Novel Insulin Suited For Once Weekly Dosing For The Treatment of 
Patients With Diabetes Mellitus, Journal of the Endocrine Society, Volume 5, Issue Supplement_1, April-May 2021, Page A329, https://doi.org/10.1210/jendso/bvab048.672.
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Time-action profile (t½ = approx. 8 days) supports 
once-weekly dosing in humans
Currently in Phase 3 Trials

Novel single-chain variant of insulin fused to human 
IgG Fc domain

Homo-dimer

Reduced insulin receptor potency with full agonism

Time-action profile (t½ = approx. 17 days) supports 
once-weekly dosing in humans3

Currently in Phase 2 Trials

Insulin 
icodec

Basal 
Insulin Fc



Blood glucose data may come to you in various 
formats

Written logbooka

Data for a hypothetical patient.
aWritten logbooks can be problematic for patients and their HCPs as they contain large volumes of complex information, errors and information gaps, and patients can forget to bring their logbook to visits.1
bIncludes percentage of values >13.9 mmol/L (>250 mg/dL). cIncludes percentage of values <3.0 mmol/L (<54 mg/dL).
AGP, ambulatory glucose profile; BG, blood glucose; HCPs, healthcare professionals; TIRs, time in ranges.
1Hinnen DA, et al. Journal of Diabetes Science and Technology. 2015;9(2): 293–301; 2Battelino T, et al. Diabetes Care. 2019;42(8): 1593–1603.

Digital logbook

High

Very low
Low
Target range

Very high

Blood glucose data
may not be available

AGP report

TIRs



Monitoraggio glicemico in continuo
 È un sistema che misura il glucosio interstiziale permettendo così di avere un elevato 

numero di misurazioni glicemiche al giorno e di esaminare il trend dell’andamento della 
glicemia. 

 Il sensore rileva la glicemia, il trasmettitore trasmette i dati al lettore in continuo.
 L’analisi retrospettiva dei profili permette di calcolare il tempo speso in ipo- e iper-

glicemia.
 Il glucosio diffonde dal sangue capillare nei fluidi interstiziali, ciò provoca un fisiologico 

ritardo della variazione dei livelli di glucosio nei fluidi interstiziali. Ne deriva un ritardo 
nella lettura dei valori glicemici.  buona norma è verificare sempre il capillare.

 Sono dotati di allarmi per le ipo- e le iper-glicemie.



DOCUMENTO DEL GRUPPO DI STUDIO INTERSOCIETARIO AMD - SID - SIEDP
“TECNOLOGIA E DIABETE”

Utilizzo del CGM nei pazienti adulti con DMT1:
 il CGM riduce l’HbA1c quando applicato in modalità continuativa in pazienti in terapia 

insulinica intensiva
 le valutazioni metanalitiche suggeriscono che rispetto al SMBG, il CGM riduce la HbA1c dello 

0,3% circa e del tempo speso in iperglicemia, specie in pazienti adeguatamente selezionati e 
motivati all’utilizzo del CGM per la maggior parte del tempo

 Il CGM in diversi studi ha contribuito a ridurre le ipoglicemie e le iperglicemie facilitando il 
loro precoce riconoscimento e l’intervento correttivo/preventivo

https://www.siditalia.it/clinica/linee-guida-altri/send/83-linee-guida-e-documenti-di-altri/4727-2019-documento-del-gruppo-intersocietario-amd-sid-siedp



DOCUMENTO DEL GRUPPO DI STUDIO INTERSOCIETARIO AMD - SID - SIEDP
“TECNOLOGIA E DIABETE”

https://www.siditalia.it/clinica/linee-guida-altri/send/83-linee-guida-e-documenti-di-altri/4727-2019-documento-del-gruppo-intersocietario-amd-sid-siedp



DOCUMENTO DEL GRUPPO DI STUDIO INTERSOCIETARIO AMD - SID - SIEDP
“TECNOLOGIA E DIABETE”

https://www.siditalia.it/clinica/linee-guida-altri/send/83-linee-guida-e-documenti-di-altri/4727-2019-documento-del-gruppo-intersocietario-amd-sid-siedp

FGM







Report AGP

Diabetes Care 2022;45(Suppl. 1):S83–S96



JAMA. 2017;317(4):371-378. doi:10.1001/jama.2016.19975



JAMA. 2017;317(4):379-387.



Effectiveness of continuous 

glucose monitoring in 

maintaining

glycaemic control among people 

with type 1 diabetes mellitus:

a systematic review of 

randomised controlled trials

and meta-analysis

Teo E, Diabetologia 2022



Frecce di tendenza

Pettus J, Eldeman SV: J Diab Sci Tech 2017
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…E il futuro?
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Masierek M. et al. Front Endocrinol (Lausanne). 2022 Mar 8;13:827484. doi: 
10.3389/fendo.2022.827484.

Penne intelligenti



Penne intelligenti



Can Smart insulin pens help in a more technological world?



Insulin Pen roadmap

Kerr D. et al; Endocrine Today 2019; 17 (5): 20-21



Smart pens can lead to improved adherence 
and time in range

Smart pen users with T1D saw a 43% 
decrease (P=0.002) in the average daily 

number of missed mealtime doses

• Smart pens can support good injection 
behaviour, with fewer missed and more well-
dosed mealtime injections and greater time in 
glycaemic range. This could lead to better 
glycaemic control

• Time spent in normal glycaemic range 
increased significantly from 
9.2 to 11.1 hours/day (P<0.001)

• Reductions in hyperglycaemia and level 2 
hypoglycaemia were also observed

Time in range
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Time in range
(70–180)

Time in 
hyperglycaemia

(>180)

Time in 
hypoglycaemia

level 1
(54–70)

Time in 
hypoglycaemia

level 2
(<54)

T1D, type 1 diabetes mellitus.
Adolfsson P, et al. Diabetes Technology & Therapeutics. 2020;22(10): 709–718.



Rechargeable Smart Insulin Pen

Warshaw H. et al; The Diabetes EDUCATOR, 2020 



Rechargeable Smart Insulin Pen data report

Warshaw H. et al; The Diabetes EDUCATOR, 2020 



Pre-filled Pen Smart System

“SMART PEN” Compatible Apps 
and Software

The “SMART PEN” is a modified version of 
existing prefilled disposable insulin pen 
designed to work with the Smart Button.

• Device that can be attached to the Smart Pen 
dose knob

• Aids the compatible mobile application in the 
automated logging of insulin dose information

(basal insulin)

(mealtime insulin)

(fast-acting mealtime insulin)

“Smart Button”

Diabetes
management 

app
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Number of units injected
Date and time of dosing

Pens downloaded in collection period
(Total: 270*) 

Clinic included in wave 1

Clinic included in wave 2Malmö (1)

Lund (0)

Kungsbacka
(71)

Borås
(72)

Sahl-
Grenska

(2)

Örebro
(23)

Uppsala
(9)

Söder-
sjukhuset

(21)
Karolinska
Huddinge

(16)

Ersta
(8)

Halmstad
(36)

Mälar-
sjukhuset

(5)

NovoPen® 6 data downloaded at clinic
(no app available at this early stage)

A Clinical Proof of Concept study with NovoPen® 6 in 12 T1 
diabetes centres in Sweden: a non-interventional study

Increased Time in Range and Fewer Missed Bolus Injections After Introduction of a Smart Connected Insulin Pen.Adolfsson P, Hartvig NV, Kaas A, Møller JB, Hellman J.
Diabetes Technol Ther. 2020 Oct;22(10):709-718. doi: 10.1089/dia.2019.0411. Epub 2020 Mar 11.
Adolfsson P. et. al. ADA 2019; Improved Insulin Adherence after Introduction of a Smart Connected Insulin Pen. 126-LB

Questo prodotto  ha ottenuto la certificazione CE ma non  è 
disponibile sul mercato.



Key take-aways

Smart pens can lead to improved 
adherence and time in range5

HCP, healthcare provider. 
1Peyrot M, et al. Diabetic Medicine. 2012;29(5): 682–689; 2Edwards S, et al. Poster presented at: International Conference on ATTD; 19–22 February 2020; 3American Diabetes Association. Diabetes Care. 2019;42 Suppl 1: S1–S193; 
4Polonsky WH, et al. Patient Preference and Adherence. 2016;10: 1299–1307; 5Adolfsson P, et al. Diabetes Technology & Therapeutics. 2020;22(10): 709–718; 6Hinnen DA, et al. Journal of Diabetes Science and Technology. 2015;9(2): 
293–301; 7Warshaw H, et al. The Diabetes EDUCATOR. 2020;46(S4): 3S–20S. 

105
mg/dL

Time and effort required to track 
insulin doses can be challenging1

128mg/dL

Missing insulin doses can reduce 
time in range and can increase 
time above range2

Complexity of diabetes 
treatment3 can cause emotional 
distress and reduce medication 
adherence4

Electronic logbooks may help HCPs 
and patients optimise their time6

Digital solutions help to address 
challenges in diabetes management7



Pancreas artificiale

Microinfusore di insulina in continuo senza 
catetere

41



Il presente

42
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Grazie per la Vs Attenzione 

Carla 
Giordano



Conclusioni
1. Il diabete è tra le patologie croniche a più alta incidenza e prevalenza con una 

elevata mortalità per complicanze cardiovascolari e renali. 
2. I farmaci innovativi e i  nuovi dispositivi, come device, sensori e microinfusori 

migliorano l’aderenza alle cure, la qualità di vita dei pazienti e migliorano  gli 
outcome clinici, riducendo in maniera significativa il rischio di ipoglicemie

3. L’applicazione appropriata delle Linee Guida, potrebbe generare una riduzione 
delle spese legate ai ricoveri, spese diagnostiche et al, riducendo il rischio di 
mortalità  per eventi cardiovascolari, scompenso cardiaco, progressione della 
nefropatia 

4. L’innovazione tecnologica e farmacologica, pur generando un lieve aumento dei 
costi per i farmaci nel breve termine (7-8% dell’intera spesa sostenuta per i pz 
diabetici), riduce in maniera significativa i costi globali nel medio/lungo termine, 
con un impatto positivo sulla vita delle persone affette da Diabete e delle loro 
famiglie.
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Iacovacci et al., Sci. Robot. 6, eabh3328 (2021) 18 August 2021 
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PILLSID system schematic depiction and 
prototype
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PILLSID IN VIVO TESTING
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