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*IFG=impaired fasting glucose. 
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QUANDO INIZIARE IL TRATTAMENTO 
INSULINICO ? 



Antihyperglycemic therapy in type 2 diabetes: general recommendations.  

Inzucchi S E et al. Dia Care 2012;35:1364-1379 





LA	  PERSONALIZZAZIONE	  DELLA	  TERAPIA	  NEL	  DIABETE	  DI	  TIPO	  2:	  
Gli	  algoritmi	  AMD	  

Ceriello	  A,	  Armentano	  V,	  De	  Micheli	  A,	  et	  al.	  Documento	  di	  consenso	  Gruppo	  di	  Lavoro	  Terapia	  Personalizzata	  AMD.	  Il	  Giornale	  di	  AMD	  
2011;	  14:	  35-‐45.	  
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Paziente	  con	  Diabete	  Mellito	  @po	  2	  normale	  o	  sovrappeso	  
e	  obeso	  (BMI	  >	  30)	  	  e	  iperglicemia	  lieve\moderata	  (HbA1c	  
6.5	  %-‐<	  9%)	  

Algoritmo	  B3d	  e	  C3b	  
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In	  parRcular,	  adding	  insulin	  glargine	  to	  MET	  monotherapy	  
was	  well	  tolerated	  and	  resulted	  in	  a	  significant	  proporRon	  
of	  paRents	  achieving	  the	  glycaemic	  goal	  of	  HbA1c	  ≤7.0%	  
with	  a	  low	  risk	  of	  hypoglycaemia	  and	  weight	  gain,	  in	  spite	  
of	  a	  higher	  insulin	  dose	  used	  on	  average	  





TERAPIA INSULINICA DEL DMT2:  
INSULINA BASALE E/O 

PRANDIALE ? 
 



Mod. da Monnier L, Diabetes Care 2003;26 

Contributo relativo dell’iperglicemia a digiuno 
e post-prandiale al valore di HbA1c nel DMT2 



Mod. da Polonsky K, N Engl J Med 1988;318:1231–9; Hirsch I et al., Clin Diabetes 2005;23:78–86 

Andamento simulato della glicemia nelle 24 ore 

‘Fix fasting first’ 

Nel DMT2 i livelli glicemici sono elevati per tutte le 24 ore 



Quale insulina:  
basale, rapida o premiscelata?  

N Engl J Med: 357, 2007 







La terapia insulinica basale o prandiale per 
iniziare? 

•  Esistono ragioni fisiopatologiche alla base dell’impiego 
dell’insulina sia basale che prandiale. 

•  Le linee guida ci suggeriscono l’insulina basale come 
prima scelta anche alla luce del più facile impiego e 
gestione 

•  Seppure pochi, gli studi di confronto dimostrano: 

 una tendenziale  maggiore riduzione della 
  HbA1C con insulina prandiale 

 un maggior incremento ponderale con insulina 
 prandiale 

 un minor rischio di ipoglicemia con l’insulina basale 

 

 



ADA, Diabetes Care 2006;29:1963-72  
AMD/SID 2008, Acta Diabetol 2008;45:107-27 

Dal trattamento con insulina basale  
al controllo dell’iperglicemia prandiale 

•  L’aggiunta di insulina prandiale, nonostante una 
titolazione spinta di insulina basale, deve essere 
presa in considerazione quando:   
–  FBG è prossima o ha raggiunto il valore target di 90–

130 mg/dl, ma l’HbA1c  è ≥ 7%, suggerendo 
iperglicemia post-prandiale  

–  Ipoglicemia notturna severa o frequenza non 
accettabile durante la titolazione con insulina basale 



Mod. da Monnier L et al.,  Diabetes Care 2007;30:263-9 

Caratteristiche dell’andamento glicemico  
giornaliero nel DMT2 



Mod. da Nathan DM et al., Diabetologia 2006;49:1711-21  
Mod. da Raccah D et al., Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-64 
Expert-commitee, Padova 8-9 Marzo 2008 

Strategia Basal Plus 
 

A.  Identificare il picco glicemico giornaliero principale 

  

B.  Somministrare insulina prandiale e titolare la dose per 
raggiungere un valore <140 mg/dl 2 ore dopo il pasto 

 

C.      Sospendere i secretagoghi e mantenere metformina e TZD  

         (se non controindicati) 

 
D.     Se il target per l’HbA1c non è raggiunto, valutare l’introduzione 

 di insulina pre-prandiale in occasione di un secondo ed, 
        eventualmente, un terzo pasto 
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Studio OPAL: l’aggiunta di un singolo bolo di insulina glulisine (a colazione  
o al pasto principale) all’insulina glargine in mono-somministrazione giornaliera  
ha portato ad un significativo miglioramento del valore di HbA1c 

Per-protocol population  
Per pasto principale della giornata si intende il pasto con la maggiore escursione 
glicemica postprandiale (a 2 ore dal pasto)#
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Lankisch M, et al. Diabetes Obesity and Metabolism 2008; 10: 1178-1185 



I dati sono espressi come media ± DS e riferiti a tutti I pazienti randomizzati  (observed data set) 
*p= mediante modello di  analisi della covarianza con valori basali come covariata;  emoglobima glicosilata 

DelPrato S et al. Diabetologia 2008;51(Supp 1):S542-3 

ELEONOR 
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DMT2 – malattia progressiva = terapia progressiva 

Mod. da Raccah D et al., Diabetes Metab Res Rev 2007;23:257-64  



COSTI? 



Osservatorio	  Arno	  Diabete	  2011	  



Osservatorio	  Arno	  Diabete	  2011	  



Perché la terapia insulinica 

  

Per 
 
Mantenere a target la HbA1C 
 
Preservare la funzione β –cellulare 
 
 



Elasy TA. J Fam Pract 2004; 53 (suppl): 815-822 
 



30 Mod. da Schreiber S et al., Diabetes Technology & Therapeutics 2008;10:121-7 

Insulina glargine - controllo glicemico a lungo termine 



Perché la terapia insulinica? 
  

Per: 
 
Mantenere a target la HbA1C 
 
Preservare la funzione β –cellulare 
 
 











OR (95%CI) P  Glargine 
(N=737) 

Standard 
(N=719) 

New	  Diabetes*	   0.72	  (0.58,	  0.91)	   0.006	   182	  (24.7)	   225	  (31.2)	  

AVer	  2nd	  OGTT	   0.80	  (0.64,	  1.00)	   0.050	   219	  (29.7)	   248	  (34.5)	  

Adjudicated	  +	  
Uncertain	  Cases	  

0.69	  (0.56,	  0.86)	   0.001	   254	  (34.5)	   310	  (43.1)	  

Odds Ratio 
  Favors Insulin     Favors Standard 

New Diabetes 

*Predefined New Diabetes Outcome – results up to & including first OGTT 



SAFETY? 









Insulina ed incremento ponderale 

Il miglioramento della glicemia favorisce l’incremento 
ponderale in quanto riduce la perdita energetica che si ha 
con la glicosuria 
 
L’incremento ponderale è proporzionale alla riduzione 
della glicosuria e può essere stabilito sulla base dei valori 
della glicemia a digiuno 
 
L’incremento ponderale diviene pertanto inevitabile 
quando l’inizio della terapia insulinica viene posticipato al 
manifestarsi della glicosuria 

Makimattila et al. Diabetologia 1999: 42: 406-412 







Years of Follow-up
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6264 6057 5850 5619 5379 5151 3611 766

6273 6043 5847 5632 5415 5156 3639 800

Time to Adjudicated Primary Outcome 1 - CV Death MI Stroke

Adj.	  HR	  1.02	  (0.94,	  1.11)	  
Log	  Rank	  P	  =	  0.63	  

1st Co-primary: MI, Stroke, or CV Death  



Cancers Overall & by Type (N=953) 
HR (95%CI) P  Glargine Standard 

	  	   N	  (%)	   Rate	   N	  (%)	   Rate	  
Cancer	  Death	   0.94	  (0.77,	  1.15)	   0.52	   189	  (3.0)	   0.51	   201	  (3.2)	   0.54	  

Any	  Cancer	   1.00	  (0.88,	  1.13)	   0.97	   476	  (7.6)	   1.32	   477	  (7.6)	   1.32	  

Lung	   1.21	  (0.87,	  1.67)	   0.27	   80	  (1.3)	   0.22	   66	  (1.1)	   0.18	  

Colon	   1.09	  (0.79,	  1.51)	   0.61	   76	  (1.2)	   0.21	   70	  (1.1)	   0.19	  

Breast	   1.01	  (0.60,	  1.71)	   0.95	   28	  (0.4)	   0.08	   28	  (0.4)	   0.08	  

Prostate	   0.94	  (0.70,	  1.26)	   0.70	   88	  (2.1)	   0.36	   89	  (2.2)	   0.38	  

Melanoma	   0.88	  (0.44,	  1.75)	   0.71	   15	  (0.2)	   0.04	   17	  (0.3)	   0.05	  

Other	   0.95	  (0.80,	  1.14)	   0.59	   233	  (3.7)	   0.64	   245	  (3.9)	   0.67	  

Any	  Skin	   1.02	  (0.78,	  1.33)	   0.88	   110	  (1.8)	   0.30	   108	  (1.7)	   0.29	  
HR 

  Favors Insulin     Favors Standard 




