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Attualita nella gestione del controllo della glicemia post-
prandiale: a 1 o a 2 ore dopo pasto?

News in the management of PPG control: 1 or 2 hours after meal?

A. Ceriello" 2

antonio.ceriello@hotmail.it

T

RIASSUNTO

Nella gestione del diabete, I’iperglicemia post-prandiale
e di solito mirata a due ore dopo 'inizio del pasto. Le evi-
denze recenti, tuttavia, suggeriscono che il valore della
glicemia ad un’ora durante un test orale di tolleranza al
glucosio (OGTT) e un predittore piu forte per lo sviluppo
del diabete rispetto al valore a 2 ore e che & un fattore di
rischio indipendente per la malattia cardiovascolare. Gli
studi in cellule isolate, animali e nell’uomo suggeriscono
che Pelevato glucosio ad 1 ora e uno stimolo sufficiente
per aumentare diversi fattori di rischio cardiovascolare,
quali infiammazione, trombosi e disfunzione endotelia-
le, con la generazione di stress ossidativo come possibile
fattore patogenetico.

11 glucosio a 1 ora potrebbe essere piu pericoloso di
quello a 2 ore semplicemente perché la glicemia e piu
alta a 1ora, sia durante un OGTT che dopo il pasto.
La disponibilita di nuovi farmaci (cioé insuline ultra-
rapide) e nuove tecnologie non invasive per il mo-
nitoraggio del glucosio, possono oggi contribuire a
modificare il paradigma terapeutico del target della-
glicemia postprandiale a 2 ore.

Parole chiave Iperglicemia postprandiale, Malat-
tia cardiovascolare, Insulina ultrarapida.

SUMMARY

In the management of diabetes, post-prandial hyper-
glycaemia (PPG) is usually targeted two hours after
the start of meal. Recent evidences, however, suggest
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that the value of glycaemia at one hour during an oral
glucose tolerance test (OGTT) is a stronger predic-
tor for developing diabetes than the value at 2 hours,
and that it is an independent risk factor for cardiova-
scular disease. Studies in isolated cells, animals and
humans suggest that 1 hour high glucose is a suffi-
cient stimulus for increasing several cardiovascular
risk factors, such as inflammation, thrombosis and
endothelial dysfunction, with oxidative stress gene-
ration as the possible pathogenetic factor.

One-hour glucose might be more dangerous than
that at 2 hours simply because glycaemia is higher at
ihour, during an OGTT and post-meal.

The availability of new drugs (i.e. ultrafast insulins)
and new non-invasive technologies for glucose mo-
nitoring, nowadays might help to change the thera-
peutic paradigm of targeting PPG at 2 hours.

Key wo rds Postprandial hyperglycemia, Car-
diovascular disease, Ultrafast insulin.

L’introduzione degli analoghi dell’insulina ad azione
rapida ha rappresentato un grande passo in avan-
ti per ottimizzazione della glicemia postprandia-
le (GP) e piu’ in generale del controllo glicemico®.
Come ben risaputo, ’analogo rapido mima la cineti-
ca dell’insulina in risposta al pasto piu dell’insulina
umana regolare con conseguente miglior controllo
della GP e minore incidenza di ipoglicemie tardive®.
Fisiologicamente, all’ingestione di un pasto, se-
gue una prima fase di secrezione rapida insulinica
(in pochi minuti), che serve a inibire la produzione
epatica di glucosio ed ad evitare che appaia un picco
glicemico post-prandiale®. Successivamente vi € una
fase di secrezione piu protratta che serve al controllo
dell’aumento della glicemia, che altrimenti si innal-
zerebbe con ’arrivo nel torrente circolatorio del glu-
cosio derivante dal pasto®.

JAVD



CONTROLLO DELLA GLICEMIA POSTPRANDIALE A. Ceriello

Se ne deduce che per mimare, in terapia, la secre-
zione rapida, fisiologica, dell’insulina, c’é necessita
di analoghi della stessa che siano attivi molto rapi-
damente dopo I’iniezione, certamente che siano bio-
disponibili ben prima di quanto gli analoghi attual-
mente disponibili garantiscano.

I tre analoghi rapidi dell’insulina possono essere con-
siderati molto simili tra loro in rapporto all’indicazio-
ne terapeutica principale, poiché condividono lo stes-
so meccanismo d’azione, la stessa efficacia clinica e
lo stesso profilo di sicurezza (Standard italiani per la
cura del diabete mellito 2016)®). Non esistono eviden-
ze scientifiche che dimostrino differenze sostanziali di
farmacocinetica e di farmacodinamica tra lispro, aspart
e glulisina (Standard italiani per la cura del diabete mel-
lito 2016)3. Tuttavia, i tre analoghi differiscono per le
indicazioni terapeutiche in sottogruppi di pazienti o in
specifiche condizioni patologiche riportate nelle rispet-
tive schede tecniche di prodotto (Standard italiani per la
cura del diabete mellito 2016)®. Una panoramica al ri-
guardo viene presentata nella Tabella 1 e nella Tabella 2.

Tabella 1 indicazioni per gli analoghi dell'insulina ad azione rapida.

PRODOTTO ADULTI INFUSIONE BAMBINI

(6 ANNI)

(SC+EV)

INSUFF.
RENALE
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BISOGNI INSODDISFATTI DALLE
ATTUALI INSULINE RAPIDE

Anche se chiaramente ’introduzione degli analoghi
rapidi dell’insulina ha, negli anni passati, cambiato
notevolmente le prospettive terapeutiche, le attuali
insuline comunque non rispondono completamente
ai bisogni di una corretta terapia.

1. Il controllo glicemico resta subottimale in un
numero significativo di pazienti. In Italia, il
76,8% dei soggetti con DM1 ha valori di HbA1c
27%, il 56% dei soggetti con DM2 ha valori di
HbA1c 27% e ben il 26% dei pazienti con DM2
in terapia insulinica ha HbA1ic >9% (Annali AMD
2012)®,

Gli analoghi rapidi dell’insulina attualmente dispo-
nibili non simulano ancora in maniera adeguata la
secrezione insulinica postprandiale fisiologica degli
individui sani e vengono assorbiti troppo lentamen-
te dal sito di iniezione se non si osserva un interval-
lo di circa 15-20 minuti tra iniezione e pasto, cosi

N

BAMBINI
(>1 ANNO)

DANNO
EPATICO

DONNE IN
GRAVIDANZA

ANZIANI

Insulina X X X
aspart
Insulina X X X
lispro
Insulina X X X
glulisina (Incompa-

tibile con

Glucosio

esoluzione

di Ringer)

X X X X
SPC: Dati Indica-
prospettici zione

(RCT) validata
da uno
studio
PK/PD

X X X X
Dati No
retrospettivi studio
dedicato

No auto- No No X

rizzazione studio dati No

studio
dedicato

Abbreviazioni: PD = farmacodinamica; PK = farmacocinetica; RCT = Studio Controllato Randomizzato.

Tabella 2 informazioni sulla conservazione degli analoghi dell'insulina ad azione rapida.

PRODOTTO

Insulina aspart 30 mesi
Insulina lispro 24 mesi
Insulina glulisina 24 mesi

DURATA DEL FLACONCINO - CONSERVAZIONE

TEMPO MASSIMO PER LA CONSERVAZIONE
DEL FLACONCINO (DOPO L'APERTURA)

4 settimane a 30° C
4 settimane a 30° C

4 settimane a 25° C

Tab 1 & 2 Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto di glulisina, lispro ed aspart.
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compromettendo il raggiungimento di un controllo
glicemico ottimale®.

Una percentuale di pazienti non riesce ad assu-
mere il bolo di insulina prima dei pasti come rac-
comandato dal curante, il che e causa spesso di un
sottodosaggio o sovradosaggio®.

Pertanto, é evidente che alla luce di questi dati, vi & la
necessita terapeutica di una ancor piu rapida insor-
genza d’azione dopo la somministrazione di insulina
per un controllo glicemico ottimale.

Da non dimenticare, infine, che per il possibile ruo-
lo della GP quale fattore di rischio cardiovascola-
re indipendente-®, un controllo piu’ precoce della
glicemia postprandiale potrebbe dare anche van-
taggi sul versante della prevenzione cardiovasco-
lare nel diabete.

W

GLICEMIA POSTPRANDIALE:
TARGET A 1 O 2 ORE?

Studi ed evidenze ben consolidate supportano il con-
cetto che il controllo della glicemia postprandiale
(GP), insieme con quella a digiuno, e un obiettivo
fondamentale per il raggiungimento del controllo
glicemico ottimale(7-9).

A questo va’ aggiunto che molte prove suggeriscono
anche che la glicemia postprandiale possa essere di
per se un fattore di rischio cardiovascolare indipen-
dente),

Nella pratica clinica corrente la GP che viene mi-
surata ed usata per gli aggiustamenti terapeutici e
generalmente quella a 2 ore dall’inizio del pasto®-1).
Questa procedura deriva dall’evidenza fornita da al-
cuni studi in cui si € usata la curva da carico con
glucosio (OGTT) come strumento per la diagnosi del
diabete e dalla correlazione trovata tra i valori della
glicemia durante il test ed il rischio di sviluppare
retinopatia®™.

Anche se nella corrente pratica clinica la GP viene
misurata a 2ore, va notato che, tuttavia, sia I’Ame-
rican Diabetes Association (ADA), che le linee guida
della International Diabetes Federation (IDF) sugge-
riscono di misurare la GP dopo 1oradall’inizio dei pa-
sti?1. In particolare va’ segnalato che le linee guida
dell’IDF hanno basato questa raccomandazione sulla
prova che il picco glicemico appare 1ora dopo ’inizio
dei pasti®410),

Come € noto, ’OGTT e il metodo standard e sicura-
mente quello piu’ affidabile, per individuare le per-
sone con ridotta tolleranza al glucosio (IGT), ad alto
rischio non solo di sviluppare il diabete, ma anche
una malattia cardiovascolare®?.
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Nell’OGTT la glicemia a 2 ore durante il carico ora-
le di glucosio viene utilizzata per la diagnosi, con il
presupposto del suo valore predittivo per la possi-
bilita di sviluppare diabete®-17, Tuttavia, molte evi-
denze, recenti o meno, suggeriscono che il valore
della glicemia ad 1 ora durante ’OGTT possa avere
una forza predittiva ancora maggiore di quella osser-
vata a 2 ore8-20),

Per esempio, Abdul-Ghani ed altri hanno riportato
che la concentrazione di glucosio plasmatico ad 1ora
durante OGTT e un predittore indipendente dello svi-
luppo di diabete di tipo 2, pitu forte di quello a 2 ore®.
Risultati simili sono stati riportati pili recentemen-
te da diversi altri studi-29, E interessate notare che
questo fenomeno sembra indipendente dalla etnicita
ed é stato confermato in studi con lunghissimo fol-
low-up®29, Una possibile spiegazione e che ’au-
mento della glicemia a 1ora é correlata a una peggio-
re secrezione del’insulina o a una ridotta sensibilita
allastessa?7-29,

Da tempo € noto che ’IGT si accompagna ad un au-
mento del rischio cardiovascolare. Molte evidenze
suggeriscono che la glicemia ad 1ora durante ’OGTT
si associa specificamente ad un aumento del rischio
cardiovascolare, anche pitu di quanto lo faccia quella
a 2 ore.

I soggetti con elevate livelli di glicemia ad 1ora du-
rante OGTT hanno un peggiore profile di rischio car-
diovascolare in termini di alterazioni lipidiche®830-32,
pressione arteriosa aumentata®3°32); elevati livelli di
marcatori dell’infiammazione®>-33% e dell’acido uri-
coB4),

Un incremento dello spessore intima-media caroti-
deo (CIMT) e un riconosciuto fattore di rischio car-
diovascolare®. E stato descritto in diversi studi che
la glicemia a un’ora e correlata con una maggiore ri-
gidita arteriosa®3” ed aumento del CIMTG8-49. Una
associazione tra aumento della rigidita arteriosa e la
glicemia ad 1ora e stata descritta anche in soggetti
non diabetici®. E interessante notare che I’aumen-
to di CIMT e stato associato non solo con i livelli di
glicemia ad 1 e 2 ore durante OGTT, ma anche con il
“picco di glucosio” (spike glicemico), definito come
differenza tra glicemnia basale e picco glicemico du-
rante ’OGTT®. Questi dati sono coerenti con quelli
riportati nel diabete di tipo 2 in relazione al picco di
glucosio durante i pasti®?.

La glicemia ad 1orarisultaanche correlata all’aumen-
to della massa ventricolare sinistra®# e alla disfun-
zione diastolica ventricolare sinistra®s.

Queste evidenze certamente contribuiscono a spie-
gare perché la glicemia ad 1ora durante OGTT risul-
ta correlata ad una maggiore mortalita“s4? e, piu in
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particolare, ad un aumento della mortalita cardiova-
scolare(849),

MECCANISMI

E sicuramente importante cercare di capire perché un
aumento acuto della glicemia, appena 1ora, potrebbe
essere particolarmente pericoloso, specialmente per
il sistema cardiovascolare.

La disfunzione endoteliale & un’anomalia precoce,
che di solito puo non solo predisporre ad eventuali
eventi cardiovascolari futuri, ma anche li predice®°.

Studi in cellule endoteliali®*5» in animali®® e nell’uo-
mo®455 mostrano che 1 ora di aumento della glicemia
e sufficiente a indurre una disfunzione endoteliale.
Il meccanismo che genera la disfunzione endote-
liale, e la generazione di stress ossidativo, prodotto
dalla iperglicemia acuta, che a sua volta porta a alla
malattia cardiovascolare®®57. Da notare che lo stress
ossidativo e attualmente considerato il meccanismo
patogenetico chiave che porta alle complicanze dia-
betiche®®. Uno studio recente, inoltre, supporta la
possibilita che 1 ora di esposizione ad elevato gluco-
sio possa essere uno stimolo sufficiente per indurre
lo stress ossidativo nelle cellule endoteliali¢?. L’e-
sposizione a breve termine ad alto glucosio attiva a
livello della catena respiratoria mitocondriale uno
stabile cambiamento della produzione di radicale su-
perossido dell’ossigeno®?. E interessante notare che
questo fenomeno mostra una curva dose-risposta
alla concentrazione di glucosio®?.

Il quesito fondamentale al quale rispondere, pero,
certamente e: perche I’iperglicemia a 1 ora deve es-
sere considerata piu pericolosa di quella a 2 ore?

La spiegazione possibile e che, di solito, sia duran-
te un OGTT che durante un pasto, ad 1 ora si ha un
maggiore incremento della glicemia rispetto a 2 ore.

Quindji, il problema non ¢ il tempo, ma il picco glice-
mico che si raggiunge a quel tempo.

Diverse evidenze supportano questa ipotesi.

Durante curva da carico, sia in soggetti normali, con
IGT o diabete, il livello di glicemia raggiunto durante
POGTT correla col grado di disfunzione endoteliale
prodottos>69. 11 “picco di glucosio”, piu di qualsiasi
altro valore della glicemia, & un predittore piu for-
te del CIMT®>43, oltre che del grado di disfunzione
endoteliale®, La funzione endoteliale € sempre peg-
giore a 1ora rispetto a 2ore, sia durante ’OGTT che
durante i pasti, in accordo con il livello pit elevato di
glicemia osservato in quel momento(560.6263 1] di li-
vello di glicemia raggiunto durante un test influenza
la funzione miocardica®45).
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Altri fattori di rischio cardiovascolare, come 1’in-
fiammazione e ’attivazione della trombosi, mostra-
no lo stesso pattern della disfunzione endoteliale du-
rante D’iperglicemia acuta®®-%®. Lo stress ossidativo
é risultato essere piu elevato a livelli piu elevati di
glicemia(55:68:69),

Infine, va segnalato che ’iperglicemia acuta danneg-
gia la funzione beta cellulare in vivo e che la se-
crezione relativa di insulina e fortemente influenzato
dal livello di glicemia”. Recenti evidenze sottoline-
ano il ruolo della stessa iperglicemia nel produrre il
danno funzionale beta cellulare, suggerendo che pil
elevata e la glicemia, pitt dannoso e ilsuo effetto sulle
cellule beta>73. Questi risultati possono contribuire
a spiegare perché la glicemia a 1 ora durante ’OGTT e
pit predittiva dello sviluppo di diabete tipo 2 rispetto
ai valori presi a 2 ore.

CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

TERAPEUTICHE

Molti studi epidemiologici hanno in passato riporta-
to un aumento del rischio di malattia cardiovascola-
re correlato al valore della glicemia a 2 ore durante
I’OGTT®9. Queste evidenze hannogenerato 1’ipotesi
che la GP dovrebbe essere considerato un fattore di
rischio indipendente per la malattia cardiovascola-
re®9. Una delle critiche maggiori a questa ipotesi e
stata che ’OGTT non poteva essere considerato equi-
valente ad un pasto. Questo punto e stato superato
con la dimostrazione dell’esistenza di una correlazio-
ne diretta, in qualsiasi momento, tra i valori di glice-
mia durante ’OGTT e quelli durante i pasti standard
e quelli rilevati durante il monitoraggio della stessa
a casa, durante la vita quotidiana, in individui con o
senza IGT o diabete7). Inoltre, lo studio “San Luigi
Gonzaga” ha confermato, dopo un follow-up di circa
10 anni, che in soggetti con diabete di tipo 2la GP e un
predittore indipendente di rischio cardiovascolare(>.
Va pero riconosciuto che, indipendentemente da
queste prove, il ruolo della GP come fattore di rischio
indipendente per malattia cardiovascolare & ancora
discusso: molti studi epidemiologici, anche di recen-
te, sostengono questa ipotesi, mentre i risultati di
studi specifici di intervento sono inconcludentit.76),
A questo proposito, tuttavia, va notato che forse nes-
suno studio e stato ancora molto ben progettato per
questo scopo(77:78),

Alcune, se non quasi tutte, le linee guida attuali
suggeriscono la necessita di controllare la GP per la
gestione ottimale del diabete e delle sue complican-
ze(71379, Paradossalmente, anche se le attuali linee
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guida dell’ADA e dell’IDF suggeriscono,rispettiva-
mente, di controllare la GP a1 ora e tra1orae1ora
e mezzo dopo l’inizio dei pasti”®, la GP é ancora
valutata principalmente a 2 ore nella pratica clini-
ca quotidiana. Le evidenze qui illustrate supportano
chiaramente le raccomandazioni del’ADA e dell’IDF.
Fino ad ora le principali barriere nella gestione della
GP sono state la mancanza di farmaci piu specifici,
in grado di meglio controllare gli aumenti glicemici
rapidi dopo il pasto, e la necessita di numerose e in-
vasive misurazioni della glicemia.

Anche se gli analoghi dell’insulina rapida attual-
mente disponibili hanno superato in parte le carenze
dell’insulina umana, ancora non mimano perfetta-
mente la secrezione fisiologica dell’insulina. Di con-
seguenza, e nata la necessita di generare altri analo-
ghi dell’insulina che avessero un’azione ultra veloce.
In pratica, ci sono tre modi per sviluppare queste in-
suline®:

A) Modificare la formulazione dell’insulina

L’analogo dell’insulina ad azione ultrarapida (Fiasp,
Novo Nordisk - Bagsvaerd, Danimarca) & stato re-
centemente approvato in EU®), E un analogo dell’in-
sulina ricombinante aspart, legato con arginina,
come stabilizzatore e con la nicotinamide (vitamina
B3), che assicura un inizio piu veloce (5 minuti pri-
ma) dell’aspart (NovoRapid, Novo Nordisk - Bagsva-
erd, Danimarca)®2. Inoltre, ha una durata di azione
pil breve (3-5 ore) rispetto ad aspart.
Biochaperone® lispro, sviluppato da Eli Lilly in col-
laborazione con Adocia, che ha mostrato risultati
positivi in 6 studi clinici®®. Poiché la collaborazione
tra queste due aziende e stata interrotta bruscamente
nel gennaio 2017, il futuro di questa molecola rimane
incerto.

Altre opzioni per aumentare I’assorbimento dell’in-
sulina sono ’aggiunta di EDTA, che facilita la dis-
sociazione degli esametri nei monomeri. Inoltre,
I’assorbimento di insulina é pill veloce combinando
I’insulina con la ialuronidasi ricombinante umana.
Per entrambe queste opzioni sono stati riportati ri-
sultati incoraggianti in termini di inizio piu rapido,
durata pil breve dell’azione e miglior controllo della
GP(SO'SA).

B) Modalita alternative di somministrazione di insulina.
Afrezza (Sanofi-MannKind Corporation), € una pol-
vere di insulina umana erogata da un inalatore por-
tatile. In questo momento € I’unico insulina per via
inalatoria approvata dalla FDA®589, Ha un assor-
bimento ultra-rapido attraverso la mucosa respi-
ratoria, una breve durata d’azione e offre un buon
controllo metabolico. Ci sono comunque alcune limi-
tazioni per ’insulina inalata: meno flessibilita della
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dose e somministrazione di grandi dosi, controindi-
cata in alcune malattie respiratorie (come ’asma o la
malattia polmonare cronica ostruttiva), nei pazienti
che fumano o che hanno recentemente smesso di fu-
mare. Inoltre, non puo essere usato per curare la ke-
toacidosi diabetic®4 89, Inoltre, la sicurezza dell’in-
sulina inalata deve essere seguita nel tempo.

Una insulina orale é stata studiata in alcuni studi cli-
nici, ma i dati sono ancora scarsi e non aggiornati
negli ultimi due anni su Clinicaltrials.gov®?.

Altri modi per somministrare I’insulina, come insu-
lina orale sono ancora in studio®®.

C) Nanotecnologia

I risultati di alcune sperimentazioni, quali le insuline
sensibili al glucosio (le cosiddette insuline “intelli-
genti”) ed il cosiddetto “ciclo chiuso” che utilizza
cellule che imitano le cellule B, sono attesi con un
elevato interesse®.

Un’altra barriera effettiva nella gestione del diabete
é ’automonitoraggio della glucemia (SMBG), princi-
palmente utilizzato in caso di terapia insulinica, che
richiede molteplici misure invasive, che sono doloro-
se e scomode®?. 11 nuovo monitoraggio del glucosio
tipo “flash” (FreeStyle Libre, Abbot) € un monito-
raggio che utilizza un sensore discreto applicato sul
retro del braccio, in grado di misurare e memorizzare
ivalori di glucosio per 14 giorni. Le letture di glucosio
vengono eseguite con una scansione di un secondo,
anche attraverso i vestiti. A ogni scansione, oltre alla
lettura del glucosio, viene mostrata con una freccia la
tendenza delle ultime 8 ore dei valori di glucosio®?.
Uno studio clinico in soggetti con diabete tipo 2in
trattamento intensivo con insulina ha mostrato che,
rispetto al classico SMBG, questa nuova tecnologia
riduce gli episodi di ipoglicemia senza alcuna diffe-
renza nella HbAic®v.

Alla luce di queste evidenze, possiamo concludere
che la disponibilta di nuovi farmaci in grado di con-
trollare molto pill precocemente ’innalzamento del-
la GP e di nuove tecnologie in grado di favorire un uso
piu’ diffuso e frequente del monitoraggio della glice-
mia, sembrano essere di auspicio per un cambiamen-
to importante nella terapia del diabete: controllare
la GP ad 1 ora e non solo a 2 ore, come del resto gia
indicato dalle linee guida internazionali®>.

PUNTI CHIAVE

Evidenze e linee guida suggeriscono il vantaggio di
controllare la glicemia postprandiale dopo 1 ora e
non dopo 2 ore, per prevenire le complicanze car-
diovascolari nel diabete. Nuovi farmaci quali le in-
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sulin ultrarapide e nuove tecnologie non invasive per
il monitoraggio glicemico dovrebbero favorire questo
nuovo approccio terapeutico.

KEY POINTS

Evidenze scientifiche e linee guida suggeriscono il
vantaggio di controllare la glicemia postprandiale
dopo 1 ora e non dopo 2 ore, per prevenire le com-
plicanze cardiovascolari nel diabete. Nuovi farmaci
quali le insuline ultrarapide e nuove tecnologie non
invasive per il monitoraggio glicemico dovrebbero
favorire questo nuovo approccio terapeutico.
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