Gli analoghi dell’insulina nel trattamento di
bambini e adolescenti con diabete mellito tipo 1

L'obiettivo terapeutico piv importante nel diabete mellito tipo 1
(T1DM) é sicuramente rappresentato dal mantenimento di una
normoglicemia, al fine di prevenire le complicanze a lungo ter-
mine e di evitare gli episodi di ipoglicemia. Si tratta di un obiet-
tivo di fondamentale importanza fin dall’esordio della malattia
ed é realizzabile solo se si utilizzano schemi di terapia insulinica
intensificati, che riproducano quanto piv possibile la secrezione
fisiologica pancreatica, associati ad un’adeguata strategia edu-
cativa del paziente e della sua famiglia.

Sebbene I'uso delle attuali insuline abbia consentito un notevo-
le miglioramento nel controllo metabolico, si & ancora lontani
in molti casi da un controllo ottimale.

La recente introduzione di analoghi dell’insulina a breve ed a
lunga durata d’azione sembra essere promettente in termini di
miglioramento del controllo metabolico e della qualita di vita.
Linsulina lispro e I'insulina aspart, analoghi dell’insulina a bre-
ve durata d’azione, sembrano offrire un miglior profilo farma-
cocinetico post-prandiale, mentre I'insulina glargina, nuovo ana-
logo a lunga durata d’azione, sembra in grado di assicurare un
miglior controllo notturno. La riduzione degli episodi di ipogli-
cemia risulta inoltre fondamentale nel bambino in cui & piv alto
il rischio di deficit cognitivi, in caso di ipoglicemie ripetute e/o
prolungate. Tuttavia, i vantaggi teorici derivanti dall’utilizzo di
questi analoghi sono tuttora difficilmente traducibili in vantaggi
clinici pratici. Inoltre, il profilo di sicurezza di questi farmaci an-
dra attentamente valutato, qualora venissero introdotti nella
terapia a lungo termine del diabete mellito in eta evolutiva.
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L’introduzione delle tecniche
di genetica molecolare ba-
sate sull’'uso del DNA ricombi-
nante ha permesso, negli ultimi
anni, la produzione di un am-
pio spettro di analoghi dell’in-
sulina caratterizzati dalla sosti-
tuzione di specifiche sequenze
aminoacidiche, con identica ca-
pacita di ridurre la glicemia pla-
smatica, ma con importanti dif-
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ferenze in termini di farmaco-
cinetica, affinita di legame al re-
cettore, fenotipo immunologico
e stabilita. Con I'aiuto di questa
tecnica diversi analoghi dell'insu-
lina sono stati sviluppati, con un
migliore profilo farmacologico
rispetto alle classiche insuline a
breve e lunga durata d’azione'.

L’obiettivo terapeutico piu im-
portante nel diabete mellito di
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tipo 1 ¢ sicuramente il raggiun-
gimento di una normoglicemia,
evitando nel contempo I'ipogli-
cemia. I DCCT?? ha conferma-
to recentemente 'importanza di
un buon controllo glicemico al
fine di prevenire le complican-
ze a lungo termine, ed ¢ ormai
universalmente accettato che sia
il controllo glicemico prepube-
rale* che quello postpuberale’
contribuiscono in modo rile-
vante alla prognosi del diabete
mellito nell’eta evolutiva. Sebbe-
ne I'uso delle attuali insuline, in
combinazione con lo schema te-
rapeutico intensificato, abbia
notevolmente migliorato il con-
trollo metabolico, si ¢ purtrop-
po ancora lontani, in molti casi,
dal raggiungimento di livelli di
emoglobina glicosilata protetti-
vi nei confronti delle principali
complicanze del diabete*’; inol-
tre, I'ipoglicemia costituisce an-
cora un problema rilevante, so-
prattutto nella prima infanzia,
indipendentemente dal tipo di
schema terapeutico®”.

Scopo di questo articolo ¢ la de-
scrizione dei vari tipi di analo-
ghi utilizzabili in eta pediatrica,
nonché la discussione dei pos-
sibili vantaggi e svantaggi colle-
gati all'introduzione di questi
analoghi nell’ambito degli attuali
schemi di trattamento insulinico.

La terapia insulinica nel
diabete del bambino

1l raggiungimento di un buon
controllo glicemico nel diabete
infantile ¢ spesso difficile per
motivi legati non solo alla tera-
pia insulinica, ma anche all’eta,
allo stadio puberale, alle condi-
zioni socio-economiche, nonché
allivello cognitivo individuale. 11
bambino in eta prescolare ha
infatti abitudini quotidiane mol-
to differenti rispetto al bambi-
no piu grande, per quanto fi-
guarda P'alimentazione ed il ci-

clo sonno-veglia e questo rende
spesso complicata la gestione
quotidiana della glicemia'’. Inol-
tre, a causa dei rilevanti cambia-
menti ormonali e psicologici, il
controllo metabolico peggiora
spesso durante I'adolescenza'’.
Per questo motivo ¢ stato con-
sigliato di utilizzare uno schema
terapeutico intensificato non
solo nell’adulto, ma anche nel-
I’adolescente’.

Molti centri europei attualmen-
te iniziano uno schema terapeu-
tico basato su 3-4 iniezioni gior-
naliere fin dall’esordio della ma-
lattia". Lo schema terapeutico
basato su tre iniezioni giornalie-
re prevede la somministrazione
di una miscela di insulina (rapi-
da e lenta) prima della colazio-
ne, seguita da una dose di insu-
lina rapida prima di cena e da
una dose di insulina lenta prima
del riposo notturno. In questo
modo il picco di assorbimento
dell’insulina lenta é ritardato fino
alle prime ore del mattino, quan-
do la richiesta periferica di insu-
lina aumenta, con conseguente
riduzione del rischio di ipogli-
cemia notturna e migliori livelli
glicemici a digiuno e dopo la pri-
ma colazione®. Inoltre, questo
schema terapeutico consente
una maggiore flessibilita nelle
ore serali con la possibilita di
adattare la dose di insulina qua-
lora, ad esempio, si voglia prati-
care attivita sportiva. La terapia
insulinica puo essere ulterior-
mente intensificata con una
somministrazione di insulina
rapida prima di ogni pasto as-
sociata ad una dose di insulina
lenta solo prima di coricarsi, nel
tentativo di riprodurre la secre-
zione fisiologica di insulina.
Questo schema consente una
maggiore flessibilita e la possi-
bilita di migliorare il controllo
metabolico in quanto permette
un continuo adattamento della
dose insulinica. Questo schema
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terapeutico dovrebbe essere uti-
lizzato nella maggioranza dei
bambini e degli adolescenti con
diabete.

Nonostante I'utilizzo crescente
di questo regime terapeutico, un
recente studio multicentrico ha
dimostrato che 'obiettivo di una
normoglicemia con livelli accet-
tabili di HbA _viene in realta
raggiunto solo da una piccola
percentuale di pazienti: solo il
34% di una popolazione di 2227
pazienti presenta livelli di HbA, _
al di sotto dell’8%, valore con-
siderato come associato a2 minor
rischio di complicanze a lungo
termine®.

Inoltre, ¢ stato dimostrato che
in eta pediatrica il timore di
un’ipoglicemia ¢ spesso maggio-
re del timore delle complicanze
a lungo termine, con conse-
guente tendenza da parte del
paziente o dei genitori a favori-
re livelli di glicemia tendenzial-
mente alti'"!. Sempre maggiore
importanza ha assunto, negli ul-
timi anni, il problema delle ipo-
glicemie asintomatiche, non solo
per 'adolescente ma anche per
il bambino piu piccolo. Infatti,
nel bambino in eta prescolare ¢
stata documentata una prevalen-
za di ipoglicemie notturne asin-
tomatiche del 40-70%°, mentre
nell’adolescente sono stati ripor-
tati dati di prevalenza fino al
50%"". Gli episodi di ipoglice-
mia asintomatica rappresentano
quindi un problema importante
in quanto possono compromet-
tere il sistema di contro-regola-
zione, con conseguente aumen-
tato rischio di ipoglicemie pro-
lungate e severe che, occasional-
mente, possono anche provoca-
re coma. Nei bambini piccoli,
I'ipoglicemia notturna non alte-
ra soltanto il tono dell’'umore il
glorno successivo, ma uno stu-
dio recente suggerisce che alcu-
ne capacita cognitive potrebbe-
ro essere danneggiate, soprattut-
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Figura 1. Confronto tra i profili farmacocinetici dell’insulina regola-
re e dell'insulina lispro. (Adattata da Howey DCZ%).
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to nei bambini con crisi convul-
sive’®. Da qui emerge I'impor-
tanza di evitare al massimo gli
episodi ipoglicemici nei bambi-
ni e negli adolescenti con dia-
bete.

Scopo della terapia insulinica in
eta pediatrica ¢ non solo quello
di raggiungere un buon control-
lo metabolico per evitare com-
plicanze a lungo termine, ma
anche quello di garantire al bam-
bino un’adeguata crescita statu-
ro-ponderale. Nel primi anni
successivi all’introduzione del-
la terapia insulinica infatti, bas-
sa statura e ritardo nello svilup-
po puberale costituivano un
problema importante negli ado-
lescenti con T1DM"™%; al con-
trario, gli attuali schemi di tera-
pia insulinica, associati ad un
adeguato apporto calorico, con-
sentono nella maggior parte dei
bambini un accrescimento rego-
lare ed uno sviluppo puberale
adeguato®. Ciononostante, ne-
gli ultimi anni 'obesita ¢ diven-
tato un problema sempre piu
frequente, soprattutto fra le ra-
gazze con diabete. 1l rapido au-
mento del peso che si verifica
nei pazienti trattati con schema
insulinico intensificato € stato
attribuito ad un miglior utilizzo

delle calorie, attraverso una di-
minuzione della glicosuria e po-
trebbe essere messo in associa-
zione con un iperinsulinismo
permanente®.

Farmacocinetica degli
analoghi dell’insulina

Insulina “short acting””

11 primo fra gli analoghi dell’in-
sulina resi disponibili per uso cli-
nico ¢ stata la cosiddetta insuli-
na “lispro” a breve durata
d’azione. L’insulina ad azione

rapida viene comunemente uti-
lizzata per controllare le ipergli-
cemie postprandiali ed ¢ gene-
ralmente costituita da una mi-
scela di esameri e di monomeri
(insulina regolare). L.a compo-
nente monomerica ¢ in realta
'unica che viene assorbita dopo
iniezione sottocutanea e, di con-
seguenza, la farmacocinetica
delle insuline regolati prevede
che il livello di insulinemia co-
minci ad aumentate solo dopo
15-20 minuti, con un picco dopo
2-3 ore, prima di cominciate a
scendere dopo 6-8 ore (figura 1).
L’insulina lispro si differenzia
dalle normali insuline rapide
nella sequenza aminoacidica del-
la catena beta; in particolare, gli
aminoacidi lisina e prolina in
posizione 28 e 29 sono inverti-
ti, con conseguente minor ten-
denza a formare esameri a con-
centrazioni fisiologiche. L’insu-
lina lispro, viene pertanto assor-
bita piu rapidamente e la sua
azione comincia entro 10 minuti
dall’iniezione con un picco dopo
2 ore; i livelli di insulinemia tor-
nano a valori basali entro 4 ore.
Inoltre, il picco di insulinemia
libera ¢ significativamente piu
alto con l'insulina lispro rispet-
to alla insulina rapida®?*. Que-

Figura 2. Confronto tra i profili farmacocinetici dell’insulina regola-
re e dell'insulina aspart. (Adattata da Mudalier SR?9).
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L'utilizzo di insulina lispro
ed aspart consente un mi-
glior controllo dei livelli di
glicemia postprandiale
nell’adulto ed in eta pe-
diatrica.

sto particolare profilo farmaco-
cinetico implica che I'insulina li-
spro deve essere iniettata subi-
to prima del pasto, mentre I'in-
sulina rapida dovrebbe essere
iniettata 15-30 minuti prima del
pasto, affinché il picco coincida
con I'assorbimento dei carboi-
drati®. Un altro analogo dell’in-
sulina rapida ¢ la cosiddetta B28
aspart, in cui ’'aminoacido pro-
lina in posizione 28 nella catena
beta & stato sostituito con acido
aspartico. Questa modifica de-
termina nuovamente una mino-
re formazione di esameri e quin-
di un piu rapido assorbimento
dopo iniezione sottocutanea.

Studi di farmacocinetica in vo-
lontari sani hanno dimostrato
che i livelli di insulina libera au-
mentano significativamente
dopo soli 30 minuti, raggiungo-
no la concentrazione massima
dopo 60 minuti per poi tornatre
ai livelli basali entro 4 ore (figura
2)%. La farmacocinetica e la far-
macodinamica dell'insulina lispro

e dell'insulina aspart sono quasi
sovrapponibili, nonostante le
importanti differenze nella strut-
tura primaria della molecola.
La somministrazione di insuli-
na per via inalatoria costituisce
un’interessante alternativa alla
somministrazione per via sotto-
cutanea, ma per assicurare un
adeguato apporto intrabron-
chiale 'insulina deve essere ne-
bulizzata in particelle di dimen-
sioni adeguate e appositi appa-
recchi per aerosol sono stati stu-
diati per nebulizzare microcri-
stalli di insulina al di sotto dei
7 Wm di diametro.

Studi di farmacocinetica hanno
dimostrato che l'insulina som-
ministrata per via inalatoria co-
mincia ad agire entro 30 minuti,
raggiunge un picco dopo 2 ore
per poi tornare ai livelli basali
entro 4 ore, con una cinetica del
tutto sovrapponibile a quella dei
due analoghi precedentemente
descritti?’. Recenti trials farma-
cologici, effettuati nell’adulto,
hanno dimostrato che Iinsulina
prima del pranzo puo essere
somministrata per via inalatoria
in maniera efficace e sicura®.
Le strette analogie strutturali tra
I'insulina lispro e 'IGF-1 han-
no causato molti dubbi sulla sua
reale efficacia e sicurezza, so-
prattutto nell’uso prolungato. E’
stato infatti dimostrato che la

Figura 3. Confronto tra i profili farmacocinetici dell’insulina NPH e
dell’insulina glargina. (Adattata da Heinemann L33).
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lispro presenta una maggiore
affinita di legame per il recetto-
re del’IGF-1 rispetto all’insuli-
na umana”, ed ¢ ben noto che
altl livelli di IGF-1 sono impli-
cati nella progressione della re-
tinopatia diabetica®; tuttavia,
nonostante questi potenziali ef-
fetti collaterali a lungo termine,
al momento non sono disponi-
bili dati sufficienti, in quanto i
pazienti con complicanze mi-
crovascolari sono stati esclusi
dai trials clinici. Non sono stati
invece riportati effetti collatera-
li a breve termine, soprattutto
in termini di reazioni allergiche
legati all’'uso di insulina lispro.

Insulina “a lunga durata
d’azione” o insulina
“lenta”

La cosiddetta insulina “lenta”
viene usata per assicurare ai pa-
zienti livelli basali di insulina
durante le ore diurne e nottur-
ne e quella pit comunemente
usata ¢ I'insulina NPH (Neutral
Protamine Hagedorn), ottenu-
ta mediante aggiunta di protei-
ne basiche all'insulina naturale,
con conseguente spostamento
del punto isoelettrico e ritarda-
to assorbimento.

Dopo iniezione sottocutanea di
insulina lenta, i livelli di insuli-
nemia cominciano a modificat-
si dopo circa 90’, con un picco
di assorbimento dopo 4-6 ore e
con una durata complessiva di
azione di circa 16-20 ore (figura
3)*. A lunga durata d’azione
sono anche linsulina “lenta” e
“ultralenta”, nelle quali alte dosi
di zinco sono state aggiunte alla
molecola al fine di favorirne la
cristallizzazione e titardarne I’as-
sorbimento. I’insulina lenta pre-
senta, infatti, un picco di azione
di 15-24 ore dopo iniezione sot-
tocutanea, mentre I'insulina ul-
tralenta comincia ad essetre as-
sorbita dopo 4-6 ore con un pic-
co di assorbimento dopo 8-30
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ore, per poi scomparire entro 30
ore’. La lunga durata d’azione
di entrambe potrebbe favorire
fenoment di sovrapposizione tra
due somministrazioni, e questo
le rende meno utilizzabili nella
gestione del diabete in eta pe-
diatrica®®.

Altri analoghi a lunga durata
d’azione con diversi profili far-
macocinetici sono attualmente
oggetto di trials clinici, ma I'uni-
co approvato per uso clinico ¢
la cosiddetta insulina “glargina”
in cui 2 molecole di arginina
sono state aggiunte alla catena
beta e una molecola di asparagi-
na in posizione 21 della catena
alfa ¢ stata sostituita da una gli-
cina, con conseguente sposta-
mento del punto isoelettrico
verso un pH neutro. Dato che
le proteine in genere sono meno
solubili al loro punto isoelettri-
co, l'iniezione di insulina glargi-
na nel grasso sottocutaneo ¢ se-
guita da un assorbimento piu
lento, senza picco, determinan-
do un livello costante di insuli-
nemia durante I'arco delle 24
ore. Questo profilo d’azione ¢
stato dimostrato in recenti stu-
di di farmacocinetica che han-
no indicato la possibilita di
un’unica somministrazione gios-
naliera (figura 3)%.

Il potenziale mitogeno della
glargina ¢ stato oggetto di dibat-
tito a causa delle recenti osset-
vazioni di una aumentata capa-
cita di indurre proliferazione
cellulare nelle cellule tumorali
rispetto all’insulina naturale. In
queste linee cellulari i recettori
per IGF-1 sono altamente pre-
senti ed € stato osservata una
stretta relazione tra Paffinita per
il recettore per IGF-1 e mito-
genicita. Comunque, Peffetto
carcinogeno dell’insulina Asp10
in linee cellulari normali € stato
attribuito ad una ridotta disso-
ciazione dal recettore insulini-
co. In realta, 'insulina glargina

dol het
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presenta una costante di disso-
ciazione dal recettore sovrappo-
nibile a quella dellinsulina nos-
male e non € stata dimostrata
un’aumentata mitogenicita nel-
le cellule normali. Al contrario,
¢ stata dimostrata un’aumenta-
ta affinita della glargina per il re-
cettore dell’TGF-1%* ed ulteriori
ricerche saranno necessarie al
fine di chiarire la possibilita di
progressione della angiopatia
diabetica.

I pit comuni effetti collaterali a
breve termine sono dati da rea-
zioni locali nel sito dell’iniezio-
ne, che comunque non richie-
dono la sospensione della tera-
;3536

pia

Potenziale vtilizzo
degli analoghi dell’in-
sulina

Analoghi a breve durata
d’azione

E’ auspicabile nel prossimo fu-
turo un maggior utilizzo degli
analoghi dell’insulina in eta pe-
diatrica e questo sicuramente
rappresentera un importante
progresso nel trattamento del
diabete.

Attualmente, pochi dati sono di-
sponibili sull’'uso dell’insulina li-
spro nei bambini e negli adole-
scenti*”* (tabella 1) e solo uno
studio ¢ stato condotto con in-
sulina aspart®.

11 principale svantaggio attribu-
ito alle comuni insuline rapide
¢ quello di produrre un picco di
insulina relativamente basso ed
associato ad una lunga durata
d’azione®. Questo profilo far-
macodinamico determina una
iperglicemia postprandiale e
contribuisce al rischio di ipogli-
cemie tra un pasto e laltro e
durante le ore notturne. Al con-
trario, 'uso di insulina lispro e
aspart consente un miglior con-
trollo dei livelli di glicemia po-
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stprandiale sia nell’adulto**
che in eta pediatrica®*. Nono-
stante questo miglior controllo
glicemico postprandiale, le gli-
cemie a digiuno non sono mi-
gliori rispetto alle insuline rego-
lari ed 1 livelli glicemici subito
prima del pasto successivo risul-
tano essere significativamente
piu alti, con conseguenti scarse
modifiche del’HbA | nella tera-
pia a lungo termine®*”’; risultati
sovrapponibili si ottengono con
insulina aspart®. Responsabi-
le di questo fenomeno sembra
essere un ridotto livello basale
di insulina fra le somministra-
zioni di analoghi a breve durata
d’azione. Per ovviare a questo
fenomeno ¢ stato suggerito di
aggiungere piccole dosi di insu-
lina NPH ad ogni dose di insu-
lina lispro*’. Questo comporte-
rebbe uno schema terapeutico
complicato che difficilmente
potrebbe trovare applicazione
nella gestione del diabete nell’eta
evolutiva.

Nel bambino piccolo I'assun-
zione di cibo e attivita fisica
sono spesso imprevedibili con
conseguenti difficolta nel defi-
nire la giusta dose di insulina
rapida da somministrare subito
prima del pasto. Uno studio re-
cente ha dimostrato che 'insu-
lina lispro puo essere efficace-
mente somministrata subito
dopo il pasto, in quanto le mo-
dificazioni glicemiche che ne de-
rivano sono del tutto sovrappo-
nibili a quelle indotte da una
somministrazione di insulina

L'uso di analoghi dell’insu-
lina a breve durata d’azio-
ne determina un netto mi-
glioramento della qualita
di vita dei pazienti con dia-
bete.
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Tabella 1. Studi comparativi dell’insulina lispro e dell’insulina rapida nella popolazione pediatrica con

diabete mellito tipo 1.

Autore/anno Campione Tipo di studio Risultati principali
Garg 39 giovani adulti Studio randomizzato Riduzione dell’ipoglicemia nel
1995 trattati con della durata di un anno  gruppo trattato con insulina
schema insulinico lispro
intensificato Nessuna differenza nell’HbA,
Nessuna differenza nei livelli di
glicemia a digiuno
Pfitzner 46 adolescenti Studio randomizzato Ridotta escursione glicemica
1996 trattati con “crossover” della postprandiale nel gruppo
schema insulinico durata di 8 mesi trattato con insulina lispro
intensificato Nessuna differenza nell’HbA,
Nessuna differenza nell’inciden-
za di ipoglicemia
Rami 12 adolescenti Studio randomizzato Ridotta escursione glicemica
1997 trattati con postprandiale nel gruppo
schema insulinico trattato con insulina lispro
intensificato
Holcombe 481 adolescenti Studio randomizzato Ridotta escursione glicemica
1997 trattati con della durata di 8 mesi postprandiale nel gruppo
somministrazioni trattato con insulina lispro
di insulina NPH Ridotta incidenza di ipoglicemia
fino a 3 volte/die nel gruppo trattato con insulina
lispro
Rutledge 5 bambini in eta Studio randomizzato Ridotta escursione glicemica
1997 prescolare “crossover” comparati-  postprandiale nel gruppo
vo tra l'insulina regola-  trattato con insulina lispro
re preprandiale con
I'insulina lispro
postprandiale
Travaglini 75 bambini in eta Studio prospettico con Nessuna differenza nel
1998 scolare valutazione della fabbisogno insulinico
gestione della Nessuna differenza in termini di
chetonuria da parte dei  durata della chetonuria
pazienti ambulatoriali Nessuna differenza in termini di
ospedalizzazione
Mohn 14 adolescenti Studio randomizzato Ridotta escursione glicemica
1999 trattati con crossover doppio cieco  postprandiale nel gruppo
schema insulinico con valutazione del trattato con insulina lispro con
intensificato controllo glicemico piv alti livelli di insulina libera
notturno e dei livelli di Glicemie notturne piv elevate
insulinemia con ridotta insulinemia nel
gruppo trattato con insulina
lispro
Ipoglicemia postprandiale
precoce, ma ridotta incidenza di
ipoglicemia notturna nel gruppo
trattato con insulina lispro
continua
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Tabella 1. Continua.

dol het

e 1ti con di mellito tipo 1

Autore/anno Campione Tipo di studio Risultati principali
Grey 35 adolescenti Studio prospettico Migliore qualita di vita nel
1999 trattati con controllato con valuta-  gruppo trattato con insulina

schema insulinico
intensificato con

zione comparativa
della qualita di vita

scarso controllo

metabolico

lispro

rapida prima del pasto, con il
vantaggio pero di poter modi-
ficare la dose di insulina a se-
conda del tipo di pasto consu-
mato*'. Inoltre, I'iniezione di
insulina lispro subito prima del
pasto ¢ in genere ben accetta da
bambini ed adolescenti che
spesso non aspettano volentie-
ri il tempo necessario al corret-
to assorbimento delle normali
insuline rapide. Un recente stu-
dio prospettico ha dimostrato
che I'uso di analoghi dell’insuli-
na a breve durata d’azione de-
termina un netto miglioramen-
to nella qualita di vita dei pazien-
ti con diabete™.

L’insulina lispro ¢ risultata effi-
cace nel ridurre gli episodi di
ipoglicemia, in particolare quelli
notturni*’ e questo la rendereb-
be particolarmente utile nel dia-
bete del bambino e dell’adole-
scente. La riduzione dell’ipogli-
cemia notturna sembra legata ai
ridotti livelli di insulina libera
nella prima parte della notte,
quando confrontata con insuli-
na rapida**; cio dimostra che
Pinsulina rapida contribuisce alla
sovrainsulinizzazione notturna
che finora ¢ stata attribuita so-
prattutto alle insuline lente.
D’altro canto, livelli insulinemi-
ci pit bassi espongono il pazien-

Figura 4. Profilo metabolico notturno dell’insulina lispro e dell’insu-
lina regolare. (Adattata da Mohn A*3).
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te a livelli di glicemia troppo alti
durante le restanti ore nottur-
ne, soprattutto nel caso in cui
venga somministrato uno spun-
tino in tarda serata (figura 4).
Inoltre I'insulina lispro determi-
na spesso episodi ipoglicemici
nelle prime ore dopo il pasto.
Ambedue i fenomeni, escursio-
ne glicemica esagerata ed ipo-
glicemia postprandiale precoce,
sono legati al particolare profi-
lo farmacocinetico della lispro,
e necessitano di un adeguato
aggiustamento della dose insu-
linica.

L’infusione sottocutanea conti-
nua di insulina tramite un mi-
croinfusore ¢ stata proposta
quale terapia alternativa al fine
di assicurare livelli costanti di
insulina nell’arco delle 24 ore,
associato a boli di insulina im-
postati subito prima del pasto.
Anche in questo caso I'insulina
lispro si ¢ dimostrata piu effica-
ce rispetto alle normali insuline
rapide in termini di escursione
glicemica postprandiale, livelli
glicemici a digiuno e frequen-
za degli episodi ipoglicemici®.
Un possibile svantaggio ¢ in-
vece dato dalla piu rapida in-
sorgenza di chetoacidosi in
caso di mancato funzionamen-
to della pompa™. Uno schema
di terapia insulinica basato sul-
l'uso del microinfusore richie-
de comunque lattiva collabo-
razione da parte del paziente,
nonché uno stretto contatto
con il Servizio di Diabetologia
Pediatrica.
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Rispetto all’insulina NPH,
la glargina é piu efficace
nel ridurre i livelli di glice-
mia a digiuno e gli episodi
di ipoglicemia notturna.

Analoghi a lunga durata
d’azione

11 ripristino di normali livelli di
insulina basale ¢ particolarmen-
te difficile durante le ore nottur-
ne, essendo la richiesta periferi-
ca di insulina estremamente va-
riabile. In particolare, in condi-
zioni fisiologiche nelle prime ore
della notte si verifica una mino-
re richiesta di insulina, che va in-
vece progressivamente aumen-
tando nelle ore successive. Que-
sta cinetica € nettamente in con-
trasto con quella delle comuni
insuline “lente” che presentano
un picco di assorbimento relati-
vamente precoce, quando fisio-
logicamente sarebbe necessaria

una minore dose di insulina, per
poi diminuire nelle ore succes-
sive con conseguente iperglice-
mia nell’ultima fase della notte
e nelle prime ore del mattino®.
Le caratteristiche ideali di un’in-
sulina “lenta” dovrebbero, inve-
ce, prevedere un assorbimento
molto graduale, senza una fase
di picco, e con una durata d’azio-
ne estesa alle 24 ore. Questo
profilo farmacocinetico sembra
trovare una giusta corrispon-
denza in quello dell'insulina glar-
gina che, in un recente studio
comparativo, si ¢ dimostrata su-
periore all’insulina NPH nell’ab-
bassare 1 livelli di glicemia a di-
giuno™ e nel ridurre le ipoglice-
mie notturne. La lunga durata
d’azione di questo analogo sem-
bra consentire un miglior con-
trollo glicemico durante la not-
te con conseguente riduzione
del rischio di ipoglicemia. Un
recente trial clinico ha dimostra-
to che la glargina ¢ effettivamen-
te piu efficace rispetto all’insu-

Figura 5. Profilo metabolico notturno dell’insulina NPH e dell’insuli-
na glargina. (Adattata da Mohn A%).
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lina NPH nel ridutre i livelli di
glicemia a digiuno™ e dati recenti
evidenziano anche una netta ti-
duzione degli episodi di ipogli-
cemia notturna negli adulti’'.
Profili metabolici notturni, ef-
fettuati sia nell’adulto® che nel
bambino®, hanno dimostrato
che l'utilizzo dellinsulina glargi-
na determina livelli di insuline-
mia costanti durante la notte,
mentre con I'insulina NPH i li-
velli di insulina libera continua-
no ad aumentare fino alle prime
ore del mattino. Queste diffe-
renze nel profilo farmacocine-
tico si traducono in un miglior
controllo glicemico durante le
ore notturne (figura 5)*. Inol-
tre, un controllo glicemico piu
stabile potrebbe riflettersi in un
miglioramento del controllo
metabolico determinando un
abbassamento del HbA1c%!.

11 traguardo successivo, al fine
di ottimizzare il controllo meta-
bolico, potrebbe essere quello di
combinare le azioni dell’insuli-
na lispro e dell'insulina glargina
nel tentativo di ridurre al mini-
mo il rischio di ipoglicemia e,
contemporaneamente, consen-
tire al paziente una maggiore
flessibilita per quanto riguarda
Passunzione e la distribuzione
glornaliera dei pasti e degli spun-
tini. Questo particolare regime
di terapia insulinica ¢ stato re-
centemente testato in uno stu-
dio in cui Iinsulina lispro e la
glargina sono state confrontate
per 16 settimane con I'insulina
NPH: i pazienti trattati con gli
analoghi hanno mostrato livelli
significativamente piu bassi di
glicemia a digiuno, associati ad
una minore variabilita nell’escut-
sione giornaliera degli stessi,
senza riportare importanti mo-
dificazioni in termini di emoglo-
bina glicosilata™. Inoltre, i due
analoghi dell'insulina hanno de-
terminato nel suddetto studio
un minor incremento pondera-
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le rispetto alle insuline “tradizio-
nali” e questo ¢ stato attribuito
dagli Autori ad una farmacoci-
netica piu fisiologica.

Conclusioni

La terapia insulinica rappresen-
ta solo uno dei molti aspetti che
caratterizzano il trattamento dei
bambini e degli adolescenti con
diabete mellito di tipo 1. Un
adeguato schema terapeutico,
infatti, va integrato in una piu
ampia strategia che preveda
anche la dieta e Pesercizio fisi-
co, nonché P’educazione del
paziente e della sua famiglia. In
particolare, 'educazione riveste
un ruolo fondamentale nella
gestione del diabete nell’eta
pediatrica e deve essere indivi-

dualizzata, cercando di creare
intorno al paziente un modello
di gestione basato soprattutto
sulla partecipazione della fami-
glia.

La terapia insulinica nell’eta in-
fantile ed adolescenziale presen-
ta ancora oggi molte difficolta,
soprattutto per quanto riguar-
da la prevenzione degli episodi
ipoglicemici che, se frequenti,
costituiscono un grave pericolo
per lo sviluppo cognitivo del
bambino. I’uso di analoghi del-
Pinsulina, da soli o in combi-
nazione, sembra offrire mag-
glori vantaggi, rispetto alle in-
suline “tradizionali”, anche se
in proposito non esistono an-
cora dati certi. Inoltre, la ricer-
ca clinica effettuata sull’insuli-
na lispro ha dimostrato quan-

i e adol 1ti con diabete mellito tipo 1

to sia difficile tradurre vantag-
gi teorici in benefici clinici ri-
levanti. Questo potrebbe suc-
cedere anche con altri analoghi,
ed ¢ ovvio che differenti adat-
tamenti sono necessari anche in
considerazione delle diverse
condizioni sociali ed economi-
che dei singoli pazienti. Pertan-
to, solo ulteriori studi condotti
in questa particolare fascia di eta
permetteranno agli operatori
sanitari di comprendere piena-
mente i vantaggi potenziali de-
gli analoghi dellinsulina, la cui
introduzione nella gestione a
lungo termine del diabete nel-
Peta evolutiva dovra necessatia-
mente prevedere anche la ap-
profondita conoscenza del pro-
filo di sicurezza di questi inno-
vativi farmaci®*.

Insulin analogues for the treatment of children and adolescents
with Type 1 diabetes mellitus

Summary

To prevent the long-term complications of diabetes, the main therapeutic challenge
in the treatment of Type 1 diabetes is the maintenance of normal or near-normal
glycaemia. Since this goal is relevant from the onset of the disease, patients need to
be adequately educated. In spite of improvements in the use of available insulins
within a multiple injection regimen, the metabolic control remains still far from opti-
mal. In this regard, insulin analogues with short- and long-acting pharmacokinetic
profile may improve the overall metabolic control, quality of care and quality of life.
The short-acting insulin analogues, insulin lispro and aspart, seem to provide a better
post-prandial profile. On the other hand, the new long-acting insulin analogue glar-
gine might provide a better overnight control of glycaemia. Theoretically, the combi-
nation of an acute prandial insulin peak with a flat interprandial and overnight pla-
sma profile would more closely mimic the 24-hr insulin profile of non-diabetic indivi-
duals. The reduction of episodes of hypoglycaemia is especially important in children,
who are known to be at higher risk for cognitive impairment. However, recent clinical
data on the short-acting analogues demonstrate that these theoretical benefits do
not readily translate into clinically relevant advantage. Further investigations on lar-
ger population samples are needed to further improve our understanding on the
theoretical advantages of insulin analogues in the long-term therapy of the paedia-

tric population.

Chiarelli F, Trotta D, Mohn A. Insulin analogues for the treatment of children and adolescents with
Type 1 diabetes mellitus. Trends Med 2002; 2(2):65-75.
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