Lavoro originale Maria Pia Francescato

Riassunto

Introduzione: 1 pazienti diabetici tipo 1 hanno difficolta a
mantenere l’euglicemia in sequito al lavoro muscolare.

Scopo: Testare un algoritmo (ECRES, Exercise Carbohydrate
Requirement Estimation Software) che stima individualmente il
fabbisogno di glicidi.

Materiali e metodi: Ad 89 pazienti ¢ stato chiesto, utiliz-
zando ECRES, di svolgere dell’attivita fisica all’ora desiderata, di
intensita e durata preferite.

Risultati: 1] 78% delle attivita si e conclusa con una glicemia
ottimale (70-180 mg/dL); nel 11% dei casi sono state consumate
dosi aggiuntive di carboidrati.

Conclusioni: ECRES ¢ quindi risultato adeguato a stimare il
fabbisogno di carboidrati in un’alta percentuale di attivita fisiche
di breve/media durata.

Summary

Introduction: Type 1 diabetic patients often encounter great
difficulties in maintaining the glycaemic balance during and after
physical activity.

Aim: To test a software (ECRES Exercise Carbohydrate Requi-
rement Estimation Software) that individually estimates the carbo-
hydrates requirement.
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ento dell'euglicemia durante

0 nel paziente insulino-dipendente:
stema via sms per la stima

del fabbisogno di carboidrati

Methods: Eighty-nine patients were asked to perform exercises
at the preferred day time, intensity and duration, using ECRES.

Results: 78% of exercises was concluded with an optimal gly-
caemia (3.9-12.2 mmol-I-1);in 11 % of trials patients had to consu-
me additional amounts of carbohydrates.

Conclusion: ECRES was adequate to estimate the carbohydrate
requirement in a high percentage of exercises of short/mean duration.

Introduzione

e difficolta incontrate dai pazienti diabetici tipo 1 per

I mantenere il controllo glicemico durante e dopo un
esercizio fisico (fino ad oltre 24 ore) sono oggetto di
studio da molto tempo. Numerosi lavori sull’attivita fisi-
ca in questi pazienti, allo scopo di orientare il diabetologo
sulla terapia da predisporre nelle varie circostanze in base
all'intensita e durata, riportano i consumi calorici dei vari
esercizi. Tuttavia, a parita di quantita di energia (e trascu-
rando lo scarso apporto proteico), se il lavoro muscolare
¢ di bassa intensita vengono ossidati prevalentemente i
grassi, mentre se l'intensita ¢ piu elevata viene ossidato
quasi esclusivamente glucosio. Inoltre, gia negli anni ‘80
si era osservato che, per evitare I'insorgenze di ipoglicemia
durante l'esercizio fisico, la quantita di carboidrati neces-
sari era elevata se questo era praticato a breve distanza
dall'iniezione d’insulina pronta, mentre tale quantita era
piccola (o nulla) se lo stesso esercizio era svolto a mol-
te ore di distanza dalla somministrazione dell'insulina.
Queste osservazioni portarono a ritenere che lelevata
insulinemia provocasse una aumentata ossidazione di
glucosio da parte dei muscoli, che rendeva necessarie le
alte dosi di carboidrati, e che la bassa insulinemia fosse
all’opposto associata ad un ridotto utilizzo di glucosio, con
conseguenti ridotte richieste di glicidi. Si comincio allora
a consigliare una riduzione della dose d’insulina pronta,
ottenendo una ridotta o nulla richiesta di carboidrati per
lo svolgimento dell’esercizio fisico, cosa che sembro una
conferma di quanto ipotizzato. Dopo un esercizio fisico
erano anche state notate ipoglicemie notturne, da sempre
ricondotte all’effetto della resintesi del glicogeno. Leffet-
tiva influenza dellinsulinemia nel determinare la quan-
tita di glucosio ossidato e la quantita di glicidi necessari
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per mantenere 'euglicemia ¢ stata da noi studiata su un
gruppo di pazienti diabetici di tipo 1 (e relativi controlli),
trattati con una dose standard di insulina (1), che hanno
svolto quattro esercizi uguali, ma con un diverso livello
insulinemico. In sintesi, i risultati hanno dimostrato che
i) il glucosio ossidato dai muscoli non dipende dall’insuli-
nemia; ii) I'insulinemia dei soggetti di controllo si riduce
immediatamente all'inizio del lavoro muscolare, mentre
nei pazienti I'insulinemia segue il decorso obbligato dalla
dose e dal tipo di insulina utilizzata; quindi la concentra-
zione di insulina ¢ prevedibile in base al tempo trascorso
dall'iniezione dell’ormone; iii) la quantita di glucosio che
il paziente deve consumare per mantenere I’euglicemia ¢
una percentuale calante del glucosio ossidato, strettamen-
te correlata all'insulinemia. La sperimentazione ha anche
dimostrato che I'intensita dello sforzo influenza la quanti-
ta di glucosio ossidato, ma lascia inalterata la percentuale
di glucosio esogeno da somministrare.

Serviva quindi trovare un modo semplice e pratico
per poter stimare la quantita di glucosio ossidata du-
rante l’attivita. Una seconda sperimentazione effettuata
nel nostro laboratorio (2) su un gruppo di pazienti (e
controlli sani) ha messo in luce una precisa relazione,
definita “polso di glucosio”, tra la percentuale della fre-
quenza cardiaca massima (che tiene conto della diversa
eta dei soggetti) e la quantita di glucosio ossidato, de-
terminato utilizzando tecniche di termochimica respi-
ratoria. Tale relazione risente anche del grado di alle-
namento della persona, essendo il consumo di glucosio
piu elevato nei soggetti che conducono vita sedentaria
rispetto a quelli allenati. Sono quindi state proposte due
equazioni (ottenute statisticamente) che consentono di
stimare, per tutte le frequenze cardiache, i corrispon-
denti consumi di glucosio.

I risultati delle due sperimentazioni ci hanno portato
a concludere che, se in un paziente insulino-dipenden-
te I'insulinemia ¢ prevedibile in base alla dose, al tipo di
insulina utilizzata ed al tempo trascorso dall’iniezione,
dovrebbe poter essere stimata anche la dose di carboi-
drati necessaria per mantenere 1’euglicemia, una volta
conosciuti I'insulinemia e I’ossidazione di glucosio.

Scopo del lavoro

Scopo del presente lavoro ¢ quello di illustrare I'al-
goritmo messo a punto dal nostro gruppo per la stima
del fabbisogno di carboidrati nel paziente diabetico
insulino-dipendente ed illustrare i risultati preliminari
ottenuti dall’applicazione dello stesso.

Materiali e metodi
L'algoritmo “ECRES"

La filosofia principale che ha guidato le scelte del
nostro gruppo di studio ¢ stata quella di consentire al
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paziente diabetico di tipo 1 di effettuare esercizio fisico
in qualsiasi momento della giornata e di qualsiasi inten-
sita e durata, senza dover modificare la propria terapia
abituale. L'algoritmo ECRES (Exercise Carbohydrate Re-
quirement Estimation System) prevede due fasi distinte.

La prima procedura rappresenta una fase di set-up del
sistema per il singolo paziente, che ¢ necessario rieseguire
solamente quando intervengono delle variazioni della tera-
pia e/o della dieta del paziente stesso. Essa elabora una serie
di informazioni relativamente “costanti” del paziente, come
dieta, terapia e livello di allenamento. Innanzitutto, per
ciascuna insulina utilizzata dal paziente, le rispettive curve
farmacocinetiche (3, 4, 5) vengono scalate in proporzione
alla dose specifica del paziente, allineate sull’ora di inie-
zione e sommate, ottenendo la curva insulinemica teorica
dell'intera giornata. Utilizzando poi il rapporto carboidrati /
insulina dei principali periodi della giornata (mattina, po-
meriggio, dopo cena) specifici del paziente, la curva insuli-
nemica viene tramutata in cio che abbiamo definito “curva
insulinemica efficace”, che a sua volta viene convertita in
percentuale di carboidrati da assumere per I'esercizio sulla
base della relazione con I'insulinemia (1).

La seconda procedura va eseguita ogni volta che il pa-
ziente desidera effettuare del lavoro muscolare. In primo
luogo viene stimata la quantita totale di glucosio che sara
ossidato durante l’esercizio, in base al grado di allena-
mento del paziente, e alla frequenza cardiaca media e alla
durata previste. Viene quindi calcolata la quantita teorica
di carboidrati che il paziente deve assumere, applican-
do alla quantita totale di glucosio ossidato la percentuale
appropriata, definita in base all’ora del giorno, ovvero
alla distanza di tempo dall’'ultima iniezione di insulina
rapida. Infine viene determinata la quantita effettiva di
carboidrati che il paziente deve assumere, prendendo in
considerazione ’eccesso di glucosio eventualmente pre-
sente nell’organismo, stimato a partire dalla glicemia del
paziente e dal volume del suo liquido extracellulare.

Una prima verifica di attendibilita dell’algoritmo ¢ sta-
ta eseguita in laboratorio su ventisette pazienti che, conti-
nuando a seguire la loro terapia abituale, hanno effettua-
to, in giorni diversi, le prove iniziando I'esercizio a diverse
distanze di tempo dall'iniezione dell'insulina. Indipen-
dentemente dall’orario di svolgimento, nel 70% dei casi
(57 casi su 81), la quantita di carboidrati somministrata
ha consentito ai pazienti di concludere 1’esercizio con una
glicemia ottimale (compresa tra 70 mg/dl e 180 mg/dl).

Protocollo sperimentale

L'algoritmo ¢ stato implementato anche su Web se-
guendo la stessa logica sopra descritta. In occasione dell’at-
tivita fisica, il paziente invia tramite sms le poche infor-
mazioni necessarie per stimare il fabbisogno di carboidrati
(ora dell’attivita, intensita, durata stimate e glicemia). Il
software, effettuati i conteggi, invia al paziente un sms di
risposta con l'indicazione della quantita di carboidrati ri-
tenuta idonea a far completare Iattivita fisica prevista con
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una glicemia ottimale e una stima della quantita di carboi-
drati necessari per prevenire le ipoglicemie tardive.

Con la collaborazione di diversi centri diabetologici
della Regione Friuli Venezia Giulia, sono stati recluta-
ti 89 pazienti per testare I’applicabilita dell’algoritmo e
la praticita dell’accesso tramite sms. Senza modificare
la propria terapia abituale, a ciascuno ¢ stato chiesto
di svolgere, all’ora desiderata, attivita fisica di intensi-
ta e durata preferite, utilizzando l'interfaccia sms per
accedere al software. Al fine di evitare, per le attivita
programmate nelle prime due ore dopo l'iniezione,
I’assunzioni di quantita consistenti di carboidrati il cui
assorbimento difficilmente sarebbe completo in tempo
utile, i pazienti sono stati istruiti a ridurre la dose di
insulina, segnalando tale variazione della terapia anche
al software. Durante l’attivita fisica i pazienti dovevano
indossare la fascia di un cardiofrequenzimetro (Polar,
Finlandia) e dovevano compilare un modulo cartaceo
riportando almeno la glicemia al termine, la frequenza
cardiaca media e la durata effettive con eventuali note.

Risultati

Finora sono stati riconsegnati 133 moduli di rileva-
mento, compilati da trentacinque pazienti (18M, 17F) di
eta media 46+14 anni, tutti normopeso (69+11 kg), dia-
gnosticati da 20+11 anni (HbAlc 7,2+1,0%). Le attivita
svolte hanno avuto una durata media di 54+18 min (ran-
ge 20-90 min) ed una intensita media di 112+22 bpm; la
quantita di carboidrati stimata da ECRES per queste prove
¢ stata in media di 17,7+21,5 g (range 0-130 g). La glice-
mia media, determinata su sangue capillare tramite stri-
sce reattive (Breeze®2 meter, Bayer Healthcare, USA), ¢
stata di 148+50 mg/dL all'inizio delle attivita, riducendosi
significativamente a 120+42 mg/dL al termine delle stes-
se (t-test per dati appaiati, p < 0,001). Nel 78% dei casi,
l'attivita si € conclusa con una glicemia ottimale (Figura
1); nel 11% la stima ¢ risultata eccessiva (i pazienti hanno

Insufficiente

Eccessiva

78%
Ottimale

Figura 1.

Percentuale di prove terminate con una glicemia ottimale
(compresa tra 70 mg/dl e 180 mg/dl) o per le quali la stima
dell’algoritmo ECRES é risultata insufficiente (con rischio di
ipoglicemia immediata da storzo) o, all’'opposto, eccessiva.
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assunto meno glicidi), mentre nel rimanente 11% dei casi
i pazienti hanno dovuto consumare dosi aggiuntive di car-
boidrati per I'eccessiva riduzione della glicemia.

Discussione e conclusioni

l’attivita fisica, finora, € stata prescritta da diabetologi
esperti, basandosi su previsioni approssimative del grado
di insulinizzazione e sul consumo calorico dell’esercizio.
I risultati finora ottenuti consentono di concludere che
I'algoritmo ECRES ha permesso di stimare con buona ap-
prossimazione la quantita di carboidrati necessari ai pa-
zienti insulino-dipendenti per effettuare attivita fisica di
breve/media durata, mantenendo l'equilibrio glicemico.
1l sistema di calcolo risulta tanto piu preciso quanto piu
corretto ¢ il rapporto insulina / carboidrati del paziente ed
il suo grado di controllo metabolico. L'implementazione
su web con accesso via sms per i pazienti ha reso il sistema
usufruibile in ogni occasione con grande facilita. Mancano
tuttavia ancora risposte precise relative alla resintesi del
glicogeno, all'aumentata sensibilita insulinica dopo un la-
voro muscolare ed alla effettiva ossidazione di glucosio per
attivita motorie prolungate e/o negli atleti molto allenati.
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