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23 gennaio 2022: 100 anni fa il miracolo
della terapia insulinica che continua oggi
23 January 2022: one century of the miracle of insulin continuing today

Geremia B. Bolli, Francesca Porcellati, Paola Lucidi, Carmine G. Fanelli

Dipartimento di Medicina e Chirurgia, Sezione Endocrinologia e Malattie del Ricambio, Universitd degli Studi di Perugia

DOI: https://doi.org/10.30682/ildia2201a

ABSTRACT

It was January 23, 1922, when the first successful subcutaneous injec-
tion of a pancreatic extract, prepared by Banting and purified by Col-
lip, was administered to Leonard Thompson, a young boy in diabetic
ketoacidosis, at the Toronto General Hospital. That day is the birth of
insulin therapy which over the years has saved tens of millions of lives
of people. Animal extracted insulin has been continuously purified un-
til human insulin and the insulin analogs have been obtained with the
rDNA technique to substitute insulin according to physiology. Today
basal-bolusinsulin therapy in type1diabetes, and basal insulin in type
2 (possibly in combination with CLP-1 RA) remain the consolidated
gold standards of insulin therapy in diabetes.

KEYWORDS
Insulin discovery, one hundred years insulin, insulin history, insulin
evolution.

PREMESSA

Dopo pittdi1oo anni, la storia della scoperta dell'insulina
e dell'inizio del suo uso nella terapia del diabete, & ancora
in parte controversa. Ogni nuova trattazione dell’ar-
gomento, come questa, rischia di aggiungere ulteriore
confusione ai fatti realmente accaduti. Una ricostruzio-
ne storica obiettiva diventa piu credibile ovviamente se
basata su documenti e riscontri, e deprivata di ogni per-
sonalismo da parte di chi la propone. Nel presente lavoro
abbiamo cercato di seguire questi noti principi, ma non

abbiamo potuto consultare tutti gli affascinanti scritti
dell’epoca, perché esistenti solo in cartaceo in remote bi-
blioteche, e non scaricabili online. Abbiamo pertanto in-
crociato giudizi diversi di autori diversi, per meglio avere
almeno un’idea se la narrazione di alcuni fatti sia condi-
visa e, in caso contrario, di capire quale poteva essere un
giudizio storico equilibrato.

IL MIRACOLO

La parola “miracolo” per definire la terapia insulinica del
diabete mellito di tipo 1 puo sembrare forse esagerato, reto-
rico, mediatico. Forse.

Certo, quando ad un genitore di oggi viene comunicata la
diagnosi di diabete di tipo 1 del proprio bambino, e viene
iniziata terapia insulinica, quel genitore non puo accorger-
si del miracolo. Vede suo figlio stare un po’ meglio, o forse
stare proprio come prima se la diagnosi e precoce come per
fortuna spesso avviene. Ma se si potesse chiedere invece a
un genitore di ieri, a un genitore che 100 anni fa osservo
leffetto dell'insulina sul figlio moribondo per chetoacido-
si, allora la risposta sarebbe molto diversa. Quei genitori di
ieri gridarono al miracolo, e mai parola fu piti appropriata.

IL FATTO

Era 100 anni fa, quando il 23 gennaio 1922, in una cor-
sia medica del Toronto General Hospital, il giovane Leo-
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nard Thompson di 14 anni, in fin di vita per cheto-acidosi
diabetica (DKA), veniva salvato dalla somministrazione
sottocute (s.c.) di un estratto pancreatico animale, frut-
to della ricerca originale di Frederick Grant Banting e del
direttore dell’istituto di Fisiologia dell’'Universita di To-
ronto, John J.R. MacLeod. C’era stato pero il contributo
fondamentale del biochimico James B. Collip che aveva
provveduto a purificare l'estratto di Banting, che appena
alcuni giorni prima, '11 gennaio, non aveva funzionato
sull'iperglicemia e la chetosi di Leonard Thompson, anzi
si era verificata una reazione tossica preoccupante con
febbre ed ascesso locale non settico. Collip riusci a rimuo-
vere molti dei contaminanti dell’estratto pancreatico di
Banting, e il 23 gennaio l'estratto cosi purificato funzio-
no: l'iperchetonemia e l'iperglicemia di Leonard Thom-
pson si ridussero in modo evidente. Da allora Leonard
fu trattato con l'estratto pancreatico, che nel frattempo
veniva continuamente purificato (Fig. 1). Nella narrazio-
ne dell'inizio della terapia insulinica il pit delle volte il
ruolo di Collip é quasi dimenticato o nominato marginal-
mente. E invece fu proprio lui a far si che la gloria della
scoperta andasse a Toronto e non a Berlino da Ziilzer, o a

Bucarest da Paulescu come vedremo.

Figura1
te mellito di tipo1trattata coninsulina al mondo, il 23 gennaio
1922

& Leonard Thompson, la prima persona con diabe-

Leonard Thompson visse fino al 1935, quando mori per
polmonite.

11 23 gennaio 1922 ¢ il primo successo nell'uomo, poi con-
fermato. E la prima, é la numero 1 di milioni di vite sal-
vate in seguito. In questo giorno del 2022 si festeggia il
primo secolo dello straordinario successo dell'uso dell'in-
sulina. Il 24 gennaio 2022 é iniziato il secondo secolo di
questa era, che ci attendiamo sara ancora piu positivo
del primo per le persone con diabete che necessitano di
terapia insulinica. E il 23 gennaio il giorno, la data da
ricordare, ¢ il 23 gennaio la “festa” del diabete, quando
finalmente finisce I'incubo della malattia “incurabile”
e il dramma dell'insulino-deficienza che non si poteva
trattare se non con il digiuno, per poi comunque morire o

per mancanza dell'insulina, o di fame e cachessia.
LA ALTRE DATE

Nelle tante celebrazioni di quella che impropriamente é
chiamata “la scoperta” dell'insulina, il centenario non
viene mai conteggiato dal 23 gennaio 1922, ma da altre
date. La piti romantica é quella del 30 ottobre 1920, perché
quella notte un insonne Frederick G. Banting, alle 2 del
mattino seguente, si alza dal letto e annota l'idea genia-
le, innovativa, che sara il breakthrough per ottenere il suo
estratto pancreatico nell’estate 1921 (1). Poi c’e la data gia
citata, I'11 gennaio 1922, cioé la prima iniezione dell’e-
stratto pancreatico di Banting a Leonard Thompson, ma
quella fu un fallimento, un’esperienza non diversa da al-
tre precedenti caratterizzate da qualche risultato e molte
delusioni, come quelle di Georg Ludwig Ziilzer (1). Poi c’e
“l'estate 19217, cioe la stagione degli esperimenti di Ban-
ting nei cani, che dimostrarono 'efficacia del suo estrat-
to. Ma anche qui gli esperimenti di Banting non furono
una novita in assoluto, parecchi altri ricercatori aveva-
no gia raggiunto risultati simili negli animali parecchi
anni prima (1).

CELEBRIAMO | 100 ANNI DELL'“USO TERAPEU-
TICO” DELL'INSULINA, NON DELLA “SCOPERTA"
DELL'INSULINA

Tutti sono convinti che a Toronto sia stata “scoperta” I'in-
sulina 100 anni fa. E non e stata forse la stessa Commis-
sione del Premio Nobel che nell'assegnare il meritatissi-
mo riconoscimento a Frederick G. Banting e a John J.R.



MacLeod nel 1923, ha scritto nella motivazione del pre-

¢

mio per la fisiologia e medicina “...per la scoperta dell'insu-
lina...”? E il bel libro-romanzo di Michael Bliss (1) che rac-
conta l'avvincente saga di Toronto, non si intitola forse
“The discovery of insulin” che lui, storico canadese, attri-
buisce enfaticamente e totalmente ai canadesi? E le cele-
brazioni del centenario dell'insulina di questi anni, non
parlano sempre dei “100 anni della scoperta dell'insulina’™
In realta l'inizio della terapia insulinica nell'nomo ha una
data certa, il 23 gennaio 1922 a Toronto. Invece la scoper-
ta dell'insulina avviene in una data precedente, anzi in
date precedenti e certamente non a Toronto. Il “princi-
pio della secrezione interna del pancreas”, poi chiamato
“insulina”, fu dapprima a lungo ipotizzato e poi ampia-
mente dimostrato nell'animale, grazie al lavoro di tanti
ricercatori diversi nell’arco di decenni fra il 1880 e il 1921.
Si, la festa dei 100 anni e per l'uso dell'insulina nella tera-
pia del diabete mellito, che comincio con il trattamento
della DKA, e poi con la sua prevenzione, per “allargarsi”
infine attorno al 1990 al concetto moderno di terapia in-
tensiva con target quasi-normoglicemia per la prevenzio-
ne a lungo termine della micro- e macroangiopatia (2-4).
Mentre ricordiamo con grande riconoscenza il contributo
canadese all’inizio della terapia insulinica, non dobbiamo
dimenticare i tanti ricercatori che prima dei canadesi
avevano scoperto l'insulina e reso alla fine possibile il mi-
racolo di Toronto.

LA LUNGA STORIA CHE HA PORTATO ALLA SCO-
PERTA DELL'INSULINA E ALLA SUA APPLICAZIONE
NELL'UOMO

Il quadro clinico della sindrome poliurica del diabete &
stato noto per millenni. Areteo di Cappadocia conio il ter-
mine “diabete” gia un secolo prima di Cristo. Ma é solo
nel 1678 che Thomas Willis descrive il sapore dolce delle
urine di persone con poliuria (diabete), e aggiunge il ter-
mine “mellito”. Devono passare altri 100 anni prima che
nel 1776 Matthew Dobson scopra che é il glucosio a dare il
sapore dolce alle urine delle persone con diabete (5).

La prima segnalazione sui rapporti fra diabete mellito e
pancreas e di Thomas Cawley che nel 1788 osserva calcoli
e danno pancreatico all’autopsia di un paziente con dia-
bete (5).

Laricerca accelera nella seconda meta dell’Ottocento. Nel
1869 uno studente di medicina a Berlino, Paul Langhe-

Vol. 34, N. 1, maggio 2022

rans descrive nella propria tesi di laurea i risultati della
sua ricerca sull'istologia del pancreas, condotta sotto la
guida del patologo Rudolph Virchow. Langherans (Fig.
2) osserva qualcosa di sconosciuto, la presenza di agglo-
merati di cellule immersi nel tessuto pancreatico, cellule
con caratteristiche diverse da quelle pancreatiche (“iso-
le”) (5). Langherans ovviamente non puo immaginare di
avere gia identificato per la prima volta la sede cellula-
re della produzione di insulina nelle isole che da allora
avrebbero portato il suo nome.

Figura2 @ Paul Langherans, che per primo descrisse le
insule pancreatiche nel 1869 che portano oggi il suo nome

Pochi anni dopo, nel 1890, Joseph von Mering con l'aiuto
dello studente Oskar Minkowski osserva la comparsa di
poliuria glicosurica dopo asportazione del pancreas di un
cane (5). Ma furono ancora i patologi a richiamare l'at-
tenzione sui rapporti fra pancreas e diabete. Eugene L.
Opie (Fig. 3) descrive nel 1901 le lesioni degenerative jali-
ne a carico delle insule pancreatiche trovate all’'autopsia
di persone con diabete (6).
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Figura3z @ EugenelL.Opie (alto) nel19o1descrive ladegene-
razione jalina diinsule pancreatiche (basso) all'autopsia di una
persona con diabete (6)

Queste fondamentali osservazioni di Opie, che oggi suo-
nano di tanta modernita a sottolineare il danno beta-cel-
lulare e il deficit di secrezione insulinica nella patogenesi
del diabete mellito di tipo 2, portarono allora alla certez-
za che le insule pancreatiche avessero un ruolo chiave per
l'omeostasi glicemica. Si intui che le insule producevano
un principio che regola il metabolismo dei carboidrati
(“la secrezione interna del pancreas”), e che la comparsa
del diabete mellito fosse la conseguenza di un deficit di
questo ormone a causa di lesioni degenerative delle insu-
le. E allora che cominciano i primi tentativi di estrarre
dal pancreas e dalle sue insule il “principio della secre-
zione interna”, al quale viene dato il nome “insulina” gia
molti anni prima della conferma della sua esistenza. E il
belga Jean de Meyer, che la chiama in lingua francese in-

suline (5), quasi contemporaneamente al padre dell’endo-
crinologia moderna, Sir Edward Albert Sharpey-Shafer,
lo scopritore dell'adrenalina, che la chiama in inglese
insulin nel 1910 e 1916 (5, 7-8).

Sono tantii tentativi di estrazione del “principio della se-
crezione interna” dal pancreas che oggi vengono ricorda-
ti frala fine dell’Ottocento e 'inizio del Novecento, anche
inItalia (7). Emile Cley verifica l'ipotesi di Gustave-Edou-
ard Laguesse (9) che le insule di Langherans secernono
una sostanza che controlla il metabolismo del glucosio, e
ottiene un estratto pancreatico di cui dimostra l'efficacia
gia prima del 1900, ma pubblica il risultato solo nel 1922
(10), dopo la pubblicazione di Banting e Best. John Rennie
e Thomas Fraser ad Aberdeen, Scozia, somministrano
(sia per via orale che s.c.) un preparato ricco di insule di
pancreas di pesce a cinque persone con diabete, ma senza
successo (5).

Georg L. Ziilzer a Berlino mette a punto una tecnica di

estrazione alcolico-salina di pancreas animale, e nel

1908 inietta il suo estratto in alcuni pazienti con diabete
(Fig. 4).

Figurag @ GeorgL.Zilzer, il primoricercatore a condurre
studi sistematici sulla somministrazione di un estratto pancrea-
ticoanimalein persone con diabete dal1908 al 1914

I risultati sono incerti per efficacia, Ziilzer valutava solo
la risposta clinica alla somministrazione dell’estratto,
perché non era in grado di misurare la glicemia per la
mancanza a quel tempo di un micrometodo analitico.
Lestratto di Ziilzer causava reazioni tossiche per le tante



impurita (5). Oskar Minkowski si interessa comunque al
lavoro di Ziilzer e manda il suo collaboratoreJ. Forschbach
ad acquisire la metodica per poterla replicare nella clini-
ca di Breslau. Ma Forschbach non fa certo un piacere a
Ziilzer quando, nel suo rapporto a commento degli espe-
rimenti in cani e in persone con diabete, sottolinea di pitt
gli effetti tossici dell’estratto pancreatico che il beneficio
della pur dimostrata riduzione dell'iperglicemia, e ne
sconsiglia la prosecuzione dell'uso nell'nomo (5, 11). Ma
Ziilzer continua a lavorare, e migliora l'efficienza e la pu-
rezza del suo estratto, e lo brevetta nel 1912 con il nome di
Acomatol (12). Ziilzer lavorava con il supporto di una ditta
di Berlino (Shering), ed era aiutato nel fondamentale pro-
cesso della purificazione dell’estratto da Camille Reuter,
un chimico della ditta Roche, come racconta oggi Viktor
Jorgens, gia Executive Director dell’EASD per decenni,
in una serie di ricerche storiche, esaltando il contributo
tedesco ed europeo nel settore (13-14). Ziilzer aveva anche
concluso un contratto con la Hoffmann-La Roche, ma
quest’ultima ben presto interruppe la collaborazione, for-
se anche a causa delle opinioni negative di Forschbach.
E quando nel 1914 Ziilzer sembra aver finalmente messo
a punto la purificazione del suo estratto grazie anche al
lavoro di Reuter (13-14), viene richiamato dall’esercito te-
desco in occasione della prima guerra mondiale, il suo
laboratorio é requisito per esigenze militari e le ricerche
si interrompono (13-14). Finita la guerra Ziilzer non potra
pitt riprendere le ricerche. Per le sue origini ebree é perse-
guitato dal regime nazista che nel frattempo era salito al
potere, i beni gli vengono confiscati e decide di emigrare
a New York, dove esercita come medico, e dove poi morira
nel 1949.

Ernest Scott a Chicago lavora ad una tesi sperimentale,
e ripercorre le tappe di altri. Osserva la comparsa di dia-
bete post-pancreasectomia nel cane e dimostra che un
estratto aquoso del pancreas ne riduce la glicemia e la
glicosuria. John J.R. MacLeod che a quel tempo lavorava
all’'Universita di Chicago, non apprezza i risultati, e Scott
abbandona Chicago e le ricerche. La sua tesi viene pub-
blicata dal direttore del laboratorio Carlson nel 1912 (15).
Israel Kleiner fece esperimenti simili al Rockfeller In-
stitute di New York, e li pubblico nel 1919 (16). Descrive
l'effetto transitorio della riduzione della glicemia di un’i-
niezione e.v. di estratto pancreatico, ma si sorprende di
osservare una riduzione della glicosuria (Kleiner pensava
che l'iperglicemia si sarebbe corretta con 'aumento della
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glicosuria). Kleiner attribuisce la riduzione della glicosu-
ria ad un “effetto tossico renale transitorio” dell’estratto
pancratico (!).

Nicolae Constantin Paulescu (Fig. 5) pubblica vari lavori
scientifici, ma il pitt completo é quello dell’agosto 1921,
nel quale riporta i risultati dei suoi studi sul cane (17).

Figuras @ Nicolae Constantin Paulescu

Paulescu aveva compiuto i suoi studi a Parigi. Nel 1891
era diventato interno all'Hotel Dieu Hospital e si era lau-
reato nel 1897, cominciando a lavorare presso I'Hépital
Notre-Dame Perpétuel Secours sotto la guida di Etienne
Lanceraux, che aveva sostenuto l'origine pancreatica del
diabete gia prima dell’esperimento di Von Mering e Min-
kowski, e che aveva proposto la distinzione fra diabete
“magro” e diabete “grasso”. Paulescu torna a Bucarest
nel 1900, e nel 1916 esegue esperimenti nel cane, poi in-
terrotti a causa della prima guerra mondiale. Riprende il
lavoro nel 1921 e pubblica, sempre 1921 in lingua francese,
una chiara dimostrazione dell’efficacia del suo estratto
pancreatico non solo nel ridurre iperglicemia e glicosu-
ria, ma anche l'iperchetonemia e la chetonuria, e l'azotu-
ria, anticipando il concetto moderno dell’azione insuli-
nica non solo sul metabolismo dei carboidrati, ma anche
su quello lipidico e proteico (17). Paulescu brevetta il suo
estratto nel 1922 (pancréine). L'estratto di Paulescu necessi-
tava pero di un processo di purificazione, e di produzione
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su larga scala, ma Paulescu non riusci in questo intento,
e non trasferi mai 'utilizzo nell'uomo. Nel 1923, quando
il premio Nobel fu assegnato a Banting e MacLeod con la
motivazione “..per la scoperta dell'insulina...”, Paulescu
protesto presso la Commissione per essere stato del tutto
ignorato, e per il fatto sorprendente che Banting e Best
nella loro pubblicazione (18) avevano fatto un’afferma-
zione falsa scrivendo che il suo estratto non modificava
la glicemia. Paulescu non ottenne mai risposta. Dopo la
sua morte (1931), i suoi connazionali, ma non solo, hanno
proseguito le battaglie per rivendicare il suo importante
ruolo scientifico nel conseguimento dell’estratto pancre-
atico (19). E possibile, anzi probabile, che il forte anti-
darwinismo e anti-semitismo (20) abbiano reso Paulescu
inviso alla comunita e lo abbiano condannato all'oblio
scientifico, come sostenuto nel 1966 da Jan Murray (21), e
piu recentemente da De Leiva et al. (11).

COSA AVVENNE A TORONTO NEL 1920-22

Il successo del 23 gennaio 1922 a Toronto fu la coronazione
del lavoro di quasi un anno e mezzo di Frederick G. Ban-
ting (Fig. 6) e colleghi. Banting era un giovane chirurgo
ortopedico che viveva a London, Ontario, dove esercitava
attivita privata, ma era sostanzialmente disoccupato.

Figura6 @ Frederick Grant Banting

Nell'ottobre 1920, Banting aveva avuto un incarico pres-
so la locale London Western University come esercitatore
in chirurgia ed anatomia. Nel preparare una lezione per
studenti di fisiologia sul metabolismo dei carboidrati,
la domenica del 30 ottobre 1920 Banting passa molte ore
a leggere un articolo del patologo Moses Barron. Barron
descriveva il riscontro autoptico di un raro caso di litiasi
del Wirsung accompagnata da atrofia di tutto il pancreas
esocrino mentre, in contrasto, le insule di Langherans
erano rimaste intatte in una persona che non aveva svi-
luppato diabete (22). Banting rimane come folgorato da
questa lettura, e gli viene l'illuminazione di indurre spe-
rimentalmente una degenerazione del pancreas esocrino
previa legatura dei dotti, per poter mantenere intatta la
parte endocrina, le insule, e poter quindi piu facilmente
estrarre il “prodotto della secrezione interna”.
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Figura7 @ Scrittooriginale diBanting. In una notteinsonne,
alle 2 del mattino del 31 ottobre 1920, dopo aver letto l'articolo di
Moses Barron. Banting scrive Diabetus - Ligate pancreatic ducts of
dogs. Keep dogs alive till acini degenerate leaving islets. Try to isolate

the internal secretion of these to relieve glykosurea

Questa sara la base del progetto di ricerca che Banting
presentera ajohn].R. MacLeod, e che poi attuera con suc-
cesso nell’estate 1921.

E questo il momento magico di Banting, & questa l'idea
che lo portera al successo del 23 gennaio 1922. Ma ci sono
tappe intermedie da percorrere e ostacoli da superare.
Banting si presenta al professor JohnJ.R. MacLeod, che si
eratrasferitoda Chicagoperdirigerel’istitutodiFisiologia
dell’Universita di Toronto - a quel tempo un’autorita nel
campo diabetologico - e gli espone la sua “idea”. MacLeod



rimane scettico, ma questa volta é interessato al progetto,
al contrario di quanto era successo anni prima con Scott,
e mette a disposizione di Banting spazi e risorse. Quando
Banting inizia la sperimentazione sui cani nell’estate
1921, ha anche l'aiuto di uno studente, Charles H. Best
che rinuncia alle vacanze estive per lavorare con lui.
Best ha solo un modesto ruolo tecnico, esegue gli ordini
di Banting, ma misura la glicemia, a quei tempi una
metodica complessa e non alla portata di tutti ricercatori.
Soprattutto, Best sara sempre al fianco di Banting,
solidale con lui anche quando i rapporti con MacLeod
si deteriorano (1). Banting inizia il lavoro nel giugno
1921, guidato dai consigli di Macleod, rende diabetico
un cane dopo pancreasectomia, mentre in un altro cane
lega i dotti pancreatici, e induce atrofia del pancreas.
Successivamente asporta il pancreas atrofizzato e ottiene
il suo estratto con “il principio della secrezione interna”
che inietta nel cane diabetico. Banting osserva una
chiara riduzione della glicemia.
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Figura8 @ Primoesperimentoinun cane diabetico post-
pancreasectomia di Frederick G. Banting nell'estate 1921.
L'iniezione e.v. dell'estratto pancreatico riduce transitoriamente
I'iperglicemia. Da Bliss M. (1)

Nell'autunno 1921 Banting ha gia molte conferme dell’ef-
ficacia del suo estratto in cani diabetici post-pancreasec-
tomia, e si prepara all'iniezione nell'nomo, ma non gli
viene dato il permesso di effettuare personalmente la
somministrazione (1). L'11 gennaio 1922 'estratto di Ban-
ting viene iniettato a Leonard Thompson, ma senza suc-
cesso. Larrivo del biochimico James B. Collip é provviden-
ziale per il processo di purificazione e il 23 gennaio 1922
l'estratto purificato ha successo in Leonard Thompson.
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LA GLORIA A TORONTO, IL PREMIO NOBEL E LE
CONTESTAZIONI

Nel 1923 viene assegnato il premio Nobel per la fisiologia e
medicina a Frederick G. Banting, e John].R. MacLeod per
“la scoperta dellinsulina” (Fig. 9). Banting, una personalita
non facile, che aveva da tempo deteriorato i rapporti con
il direttore MacLeod, si senti defraudato della scoperta
ritenendo (ma a torto) che MacLeod non avesse avuto un
ruolo importante nel successo dell'ottenimento dell’e-
stratto e della terapia insulinica da lui iniziata. Banting
divise polemicamente il premio con Charles H. Best. Da
parte sua, MacLeod divise il premio con James B. Collip,
una decisione che oggi giudichiamo quanto mai oppor-
tuna per onorare il ruolo chiave di colui che rese possibile
il successo nell'nomo dell’estratto di Banting.

T
B B LB M ACLEG D DR K, G RANTING D, O W T

Figurag @ Il premioNobelfuassegnato nel1923 per“lasco-

perta dell'insulina” a Frederick G. Banting e John J.R. MacLeod
(centro). Banting lo divise con Charles H. Best (destra), e MacLe-
od con James B. Collip (sinistra)

La gloria dei ricercatori di Toronto per il Nobel conse-
guito fu disturbata dalle proteste di coloro che prima di
Banting avevano dimostrato l'efficacia del loro estratto:
Ziilzer, Scott, Kleiner, oltre al gia citato Paulescu. Tutti
costoro avevano gia “scoperto” I'insulina, tutti costoro ave-
vano gia dimostrato l'efficacia del loro estratto pancreati-
conell’animale e nell'uomo, anche se nessuno, prima dei
ricercatori di Toronto, l'aveva poi applicata con successo
all'uomo.

Fece bene la Commissione Nobel a dare il premio a Ban-
ting, che aveva avuto I'idea originale e 'aveva perseguita
con grande ostinazione fino al successo, e a MacLeod che
non solo aveva dato credito all'improbabile progetto del-
lo sconosciuto e inesperto ricercatore Banting, ma che lo
aveva anche aiutato grazie alla sua esperienza con sugge-
rimenti tecnici per gli esperimenti. Ma la Commissione
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Nobel si dimentico di Collip, senza il lavoro del quale l'e-
stratto di Banting non avrebbe avuto successo nell'uomo,
e sarebbe finito in un vicolo cieco, un po’ come nel caso
di zilzer.

E la Commissione Nobel, poi, fece male a dare il premio
con la motivazione “per la scoperta dell'insulina”. A To-
ronto non fu scoperta I'insulina, l'insulina era stata gia
scoperta da molti altri gia citati sopra. A Toronto, 'insu-
lina fu, prima, “riscoperta” e poi applicata con successo
all'uomo. E stato questo secondo passaggio quello origi-
nale, quello innovativo, che ha cambiato la storia dell’en-
docrinologia e della medicina per sempre.

La Commissione Nobel, nel dare il premio ai canadesi,
avrebbe dovuto usare la motivazione “..per invenzio-
ne della terapia insulinica”, e contemporaneamente,
avrebbe dovuto istituire un altro premio “per la scoperta
dell'insulina” per i tanti ricercatori che avevano gia fatto
la scoperta in precedenza.

PERCHE IL MIRACOLO E SUCCESSO A TORONTO,
NEL NORD-AMERICA E NON IN EUROPA?

Molti ricercatori avevano ottenuto un estratto pancreati-
co da animali, sia pure con risultati incostanti per effi-
cacia, e sempre gravato da reazioni tossiche a causa delle
tante impurita. Questo fuil caso di Ziilzer in Germania, e
anche quello di Paulescu in Romania. Anche l'estratto di
Banting a Toronto aveva un’efficacia incostante e causava
reazioni tossiche, come dimostro la prima somministra-
zione a Leonard Thompson 1'11 gennaio 1922. Eppure, alla
fine, il “miracolo” si verifico a Toronto e non in Europa.

La prima guerra mondiale ebbe certamente un forte im-
patto negativo sulla ricerca in Europa. Ziilzer in Germa-
nia e Paulescu in Romania furono entrambi richiamati
come medici militari gia nel 1914, e rimasero in questo
status per anni. L'impatto della guerra, invece, fu mino-
re nel Nord-America, anche se Banting fu mandato sul
fronte francese (e fu ferito), ma solo nel giugno del 1918.

Eun po’ paradossale che sia stato un chirurgo ortopedico,
che poco o nulla sapeva di diabete e tanto meno di
ricerca, che aveva ottenuto il suo estratto pancreatico da
buon ultimo dopo altri, Zilzer e Paulescu ben pitt qua-
lificati di lui, ad avere alla fine successo e gloria per la
scoperta della terapia insulinica del diabete. Ma, oltre
alla guerra, c’e piu di una ragione per spiegare il perché
il miracolo & successo a Toronto. Banting si trovo a lavo-

rare in un “sistema” strutturato di ricerca dell’'Universita
di Toronto, un ambiente ben diverso da quello di ricerca
individuale, incerta e solitaria di Ziilzer a Berlino e ancor
piu di Paulescu a Bucarest. Nel mondo nord-americano
la ricerca gia a quel tempo dimostra di essere solidamen-
te strutturata, e in grado di offrire molteplici opportu-
nita, collaborazioni, oltre che supporto istituzionale.
In Canada, come negli USA, la ricerca era gia inserita
in un sistema che la riconosce, la tutela, la promuove,
e questa realta e questo spirito sono gia nella mentalita
nord-americana oltre un secolo fa, come oggi. Questo lo
sanno bene coloro che hanno fatto ricerca di base e/o cli-
nica nel nord America. Basta pensare come a Banting,
un signor nessuno della ricerca nell'anno 1920, sia stato
sufficiente avere un’idea originale, innovativa da testare
un progetto forse azzardato ma razionale e affascinante
al contempo - far degenerare prima il pancreas esocrino
per poi meglio ottenere il principio della secrezione in-
terna - presentarla ad un noto esperto di diabete, il prof.
John J.R. MacLeod, perché costui concedesse spazi e ri-
sorse in nome dell’interesse della ricerca, della curiosita
scientifica, della missione a scoprire cose nuove. A Toron-
to, il progetto di Banting prende il largo, e quando ci sono
difficolta per i risultati, Banting e consigliato e aiutato
da MacLeod prima, e soccorso da Collip poi, e infine, con
la dimostrazione che l'estratto pancreatico funziona, é
l'industria farmaceutica Eli Lilly che mette a disposizio-
ne il suo potenziale industriale di ricerca per l'ulteriore
purificazione e per la produzione di massa dell'insulina
(1). Ecco il “sistema” che invece € mancato a Ziilzer, perla
cui ricerca la ditta Hofmann-La Roche esprime un miope
“non interesse” industriale, e verso il quale uno scienzia-
to dell’epoca come Forschbach valorizza di piu i difettie i
rischi dell’estratto pancreatico che i pregi e le grandi po-
tenzialita, affossando definitivamente la ricerca di Zil-
zer (5, 13-14). E con le dovute differenze, considerazioni
analoghe valgono anche per Paulescu, isolato nella sua
remota Romania, in condizioni ben lontane da quelle dei
suoi rivali ricercatori all’'Universita di Toronto. E quasi
una confessione quella che lo stesso Paulescu fa, nel 1924,
raccontando tutta l'evoluzione della suaricerca: i brillan-
ti esperimenti sui cani nel 1916 pubblicati in ritardo, solo
nel 1921; la lentezza progressi nella purificazione del suo
estratto, non avendo attorno a sé competenze biochimi-
che; 1a mancanza di industrie interessate alla ulteriore
purificazione dell’estratto e alla sua produzione di massa



(23). Quello che rimane un pregevole lavoro scientifico di
Paulescu (17) viene infine offuscato, e addirittura oscura-
to dalle sue idee anti-semite, come risulta da alcuni suoi
scritti (20).

LE TAPPE SUCCESSIVE LUNGO 100 ANNI FINO AL
2022

Il 23 gennaio 1922 fu chiaro che I'"“estratto pancreatico” di
Toronto avrebbe potuto salvare un numero inestimabile
di vite umane. E comincio subito un lavoro febbrile, da
un lato, un continuo processo di purificazione, continua-
to nei decenni fino all'ottenimento di insulina umana
nel 1980 con la tecnica del rDNA. Dall’altro, un grande
sforzo per produrre quantita industriali dell’estratto e
soddisfare le richieste da parte dei tanti pazienti di tutto
ilmondo. Questo fu possibile gia nel 1922 grazie al grande
impegno della ditta farmaceutica Eli Lilly che produsse
gratis perun anno l'insulina, ben presto seguito dalle eu-
ropee Nordisk e Novo (oggi NovoNordisk) ed Hoechst (oggi
Sanofi). Queste tre aziende, da sempre leader mondiali
della produzione di insulina, hanno contribuito a svilup-
pare formulazioni insuliniche via via sempre piti innova-
tive, fino ad arrivare ai giorni nostri alla produzione de-
gli analoghi (“designer insulins”) (24). Ma quest’ultima
é storia contemporanea, assai pitt nota di quella remota
dell'origine della terapia insulinica.

L'USO DELL'INSULINA A DISTANZA DI 100 ANNI

Cento anni fa l'estratto pancreatico di Toronto ha risol-
to la DKA. Nel diabete mellito di tipo 1 'insulina rimane
un salvavita prevenendo la DKA, e il suo necessario uso
con la strategia del basal-bolus rimane indiscutibile ed
indiscusso, oggi come allora. Ma oggi, sia nel diabete di
tipo 1 che in quello di tipo 2, I'insulina consente anche e
soprattutto, di prevenire le complicanze a lungo termine
(3-4), laddove usata secondo il modello di rimpiazzo fisio-
logico (25).

Nel diabete mellito di tipo 2, I'uso dell'insulina in cento
anni di storia ha avuto momenti di fortuna alterni. Gli
indiscutibili benefici sul controllo glicemico che solo I'in-
sulina puo raggiungere nella maggioranza delle persone
con diabete di tipo 2, sono stati in parte oscurati dalle
tante critiche degli effetti collaterali, e delle presunte
conseguenze del suo uso cronico, quali 'aumento di peso,
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il rischio di ipoglicemia, 'accelerazione dell’arterioscle-
rosi, la comparsa di cancro, la maggiore mortalita, tanto
per citare le pitt note. Dimenticando pero dettagli impor-
tanti, per esempio che 1), 'aumento di peso con la terapia
insulinica e soprattutto un recupero di massa magra per-
sa per il precedente e spesso lungo scompenso catabolico,
non un guadagno di peso nuovo, e quindi & un benefico
effetto anabolico associato al buon controllo glicemico
e migliorata (non peggioratal) sensibilita insulinica; 2),
che il rischio di ipoglicemia ¢ storicamente legato all'u-
so non razionale del passato di insuline pre-miscelate e
insulina prandiale (24), laddove invece l'odierno uso ra-
zionale dell'insulina basale riduce o annulla il rischio
ipoglicemia (26), soprattutto con gli analoghi ritardo di
seconda generazione (27); 3) che il timore di arterioscle-
rosi accelerata e stato smentito dallo studio UKPDS (3) e
ORICGIN (28), nel quale anzi, I'insulina basale tende a in-
durre una minore progressione di placche ateroscleroti-
che carotidee (29); 4), che I'insulina riduce, non aumenta
il rischio di cancro migliorando il controllo glicemico,
e che il rischio cancerogeno ¢ secondario all'obesita del
diabete di tipo 2 e non alla sua terapia, come dimostrato
in occasione della vivace polemica di qualche anno fa sul
rischio di glargine (30-31); 5), che I'insulina allunga, non
accorcia la vita, e che gli studi epidemiologici che hanno
osservato che le persone che usano insulina vivono meno
a lungo (e fanno pit cancro) di quelle che non usano in-
sulina, sono viziati dalla “reverse causality”, cioé usano
insulina perché sono “pit” malati e come tali muoiono
prima (30).

L'insulina basale é una grande risorsa per le persone con
diabete di tipo 2. Laddove metformina e/o inibitori DPP-
IV non riescono, I'insulina basale da sola, o in associazio-
neaun GLP-1RA, consente un agevole controllo glicemico
con basso o nullo rischio di ipoglicemia, senza aumento
dipeso, e con beneficio cardio-vascolare, oltre a quello del
rischio micro-angiopatico. Se la glicemia post-prandiale
rimane alta, alla combinazione insulina basale e GLP-1
RA si aggiunge “a demand” l'insulina prandiale, che in
questi casi richiede poche unita, riducendo quindi il ri-
schio ipoglicemia e aumento di peso. Nel tipo 2, l'insu-
lina é spesso “diversamente indispensabile” come nel
diabete di tipo 1.
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CONCLUSIONI

Quante vite ha salvato la terapia insulinica iniziata il 23
gennaio 19227 Assumendo che l'incidenza di diabete di
tipo 1 sia stata costante negli scorsi 100 anni, e che ogni
singola persona con diabete di tipo 1 sarebbe morta senza
terapia insulinica, in Italia I'insulina ha salvato fino ad
oggialmeno 500 mila persone con tipo 1. Assumendo che
nel mondo I'incidenza del tipo 1 sia stata simile a quella
inItalia, le vite salvate nel globo in 100 anni diventano 50
milioni. E se si aggiunge la quota di persone con diabete
di tipo 2 salvate dall'insulina, nel mondo siamo probabil-
mente a 500 milioni di vite risparmiate.

L'insulina non é solo il farmaco salva-vita pitt importan-
te mai scoperto per il diabete. L'insulina é anche 'uni-
Co mezzo per prevenire la micro- e macro-angiopatia e
MACE (Major Adverse Cardiovascular Events) in tutte le
persone con diabete di tipo 1 e nel 30-40% di quelle con
diabete di tipo 2. Basti pensare quel che succederebbe a
quest’ultime se si sospendesse 'insulina in termini di
aumento dell’A1C, a quanti MACE ne seguirebbero nei
mesi e negli anni a causa del grave deterioramento meta-
bolico non trattabile con farmaci non-insulina. Per que-
sto gran numero di persone, l'insulina e il pit potente
rimedio di protezione cardiovascolare.

A 100 anni dall'inizio della terapia insulinica, ci atten-
diamo dalla ricerca un altro, altrettanto clamoroso bre-
akthrough che porti alla “cura” del diabete senza iniezio-
ni di insulina e senza bisogno di misurare la glicemia.
In attesa di questo secondo miracolo, oggi festeggiamo
e continuiamo a goderci nel frattempo il primo, il dono
della terapia insulinica. Celo ha consegnato Frederick G.
Banting, l'ultimo dei tanti tedofori della ricerca sull'in-
sulina che molto hanno corso prima di lui, per consegna-
re la torcia con il fuoco con cui accendere la terapia insu-
linica quel 23 gennaio 1922.
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ABSTRACT

Type 2 diabetes is a very common metabolic disorder worldwide. The
main defects of this disease are insulin resistance and a G cell dysfunc-
tion, leading to a reduction of insulin secretion over time. Insulin secre-
tion is a complex mechanism that involves interactions among all the
cells of the pancreatic insula. In addition, glucolipotoxicity may affect
reversibly insulin secretion in type 2 diabetes. In recent years, several
novel treatments have been becoming available for type 2 diabetes,
nevertheless insulin still maintains an important role overall in specif-
icsituationsincluding severe metabolic decompensation or pregnancy.
The aim of the present narrative review is to discuss the main indica-
tions of insulin in the treatment of type 2 diabetes.

KEYWORDS
Type 2 diabetes, insulin, therapy, 6.

INTRODUZIONE

La terapia insulinica nel diabete mellito di tipo 1 & salva
vita, mentre nel diabete mellito di tipo 2 (DMT2) si inseri-
sce in situazioni precise e particolari all'interno della sto-
rianaturaledellamalattia. Il DMT2 é unamalattia cronica
caratterizzata da insulino resistenza e, principalmente,
da una progressiva riduzione della massa e funzione
delle cellule B dell'insula pancreatica che puo condurre a
deficienza di insulina.

Lo scopo del presente articolo & sottolineare quali situa-
zioni richiedano, attualmente, un trattamento con insu-
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lina nel diabete di tipo 2 e quali innovazioni ci attendono
dietro 'angolo. Tuttavia, per meglio comprendere il ruolo
della terapia insulinica nel DMT2 ¢ importante rivedere
brevemente alcuni aspetti della sua fisiopatologia, so-
prattutto in riferimento alla funzione dell'insula pancre-
atica, e ricordare come condizioni quali la glucolipotossi-
cita possano alterare la secrezione di insulina.

A livello cellulare, il segnale insulinico inizia quando
l'ormone legandosi al proprio recettore innesca dei cam-
biamenti conformazionali che trasformano il recettore in
un enzima dotato di attivita tirosin chinasica che prima
autofosforila sé stesso e successivamente altre moleco-
le come IRS e SHC (1). Le due vie di segnale che vengono
attivate dal recettore regolano da un lato il metabolismo
e dall’altro la crescita cellulare nei tessuti bersaglio: mu-
scolo scheletrico, tessuto adiposo e fegato. Il muscolo
scheletrico e I'organo pit rappresentato a livello corporeo
ed e il sito primario della utilizzazione del glucosio. La in-
sulino resistenza del muscolo scheletrico apporta il con-
tributo maggiore all’alterazione dell'omeostasi del gluco-
sio dell'intero organismo (2).

Linsula pancreatica é un microcosmo dove diverse cellu-
le svolgono funzioni di regolazione paracrina e autocrina
fondamentali per la corretta secrezione di insulina. Si ri-
tiene siano molti i segnali che se alterati portino ad una
disfunzione delle cellule e, probabilmente, ad una ridu-
zione della massa e funzione delle stesse. La distribuzione
delle cellule B nell'insula pancreatica svolge un ruolo cri-



tico per la secrezione di insulina attraverso la generazione
di un’attivita ritmica (3). Sono state identificate delle cel-
lule B “Leader” che una volta attivate generano delle onde
di concentrazione di calcio che, diffondendosi alle cellule
vicine, stimolano delle pulsazioni di secrezione di insu-
lina (4). E stato osservato che le cellule  “Leader” posso-
no diventare bersaglio di insulti infiammatori e, soprat-
tutto, di glucolipotossicita portando ad una disfunzione
beta-cellulare (3). Le cellule B “Leader” sono essenziali per
la secrezione insulare sincronizzata dell’insulina e qual-
siasi meccanismo che le distrugga puo contribuire all’i-
nizio del diabete. Tuttavia, di recente é stato riportato che
la depolarizzazione delle cellule f “Leader” é sufficiente
per stimolare un’attivita elettrica e onde della concentra-
zione del calcio, ma é improbabile per una cellula fornire
una corrente sufficiente a ripolarizzare l'intera insula (5).
Viene pertanto suggerito il possibile coinvolgimento di
fattori diffusibili, rilasciati da cellule o gruppi di cellule
specializzate all'interno dell'insula, come l'ossido nitri-
co, il monossido di carbonio o I'acido y-aminobutirrico. E
questa un’area di intenso studio (5).

Le giunzioni CAP forniscono una delle basi micro-anato-
miche per un’appropriata secrezione insulinica glucosio-
indotta. In particolare, la giunzione CAP Cx36-gap svolge
un ruolo importante di modulazione della soglia e della
cinetica della secrezione di insulina (6-7). Laccoppiamen-
to delle cellule f migliora la sintesi e la secrezione dell’in-
sulina, mentre il disaccoppiamento porta ad un’alterata
funzione delle cellule B (8). Recenti studi hanno dimo-
strato l'esistenza di una transizione nell’attivita delle
cellule B glucosio-indotta grazie al coordinamento dell’at-
tivita attraverso segnali delle giunzioni CAP e interazio-
ni paracrine (9). La risposta insulinica delle cellule p al
glucosio & un’azione collettiva e coordinata che coinvolge
le giunzioni GAP (9).

Le vescicole extracellulari (VE) svolgono un ruolo nella
comunicazione tra le cellule p. VE pro-infiammatorie in-
ducono una perdita completa della secrezione insulinica
glucosio-indotta e promuovono un trascriptoma insulare
pro-infilammatorio (10). In dettaglio, sembra che miR-
NA derivati da VE siano i mediatori di effetti deleteri e
che con questa modalita si diffondano alle cellule B (11).
Il trasferimento di VE & un importante meccanismo di
comunicazione che regola la funzione delle cellule e rap-
presenta un bersaglio per strategie terapeutiche future.
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Le cellule non B dell'insula pancreatica svolgono impor-
tanti funzioni di regolazione e loro alterazioni possono es-
sere alla base di disfunzioni della secrezione di insulina.
Il glucagone, prodotto dalle cellule a, stimola la funzione
beta-cellulare, mentre 'insulina ha un effetto inibito-
rio sulla secrezione di glucagone (12). Questa comunica-
zione tra a e B cellule serve a mantenere livelli circolanti
di glucosio stabili (13). Le cellule B rilasciano fattori che
inibiscono la funzione delle cellule a che a loro volta pro-
ducono, oltre al glucagone, fattori che regolano l'attivita
delle cellule B (12). Questa comunicazione avviene sia con
meccanismi autocrini che paracrini. In un modello speri-
mentale e stato dimostrato che la secrezione di insulina
deve essere amplificata da input provenienti dalle cellu-
le a vicine (14). Un ruolo importante sullo stimolo della
secrezione di insulina e svolto dal proglucagone, prodot-
to dalle cellule a, e che viene convertito a GLP-1 sia nelle
cellule L intestinali sia nelle stesse cellule a. Alterazioni
di questo sistema portano alla perdita di uno stimolo in-
crementale sulla secrezione di insulina (15). Le cellule a
secernono acetilcolina che potenzia la secrezione di insu-
lina glucosio-indotta (16). Le cellule « umane esprimono
trasportatori per l'acetilcolina che viene rilasciata in ri-
sposta alle concentrazioni di glucosio e amplifica la rispo-
sta beta-cellulare (16). Ogni alterazione della comunica-
zione tra cellule o e 3, comprese le cellule intestinali, puo
compromettere la secrezione di insulina glucosio-indotta
e portare ad iperglicemia.

Nell'insula pancreatica sono presenti anche le cellule §
che producono somatostatina. Questo ormone inibisce la
secrezione sia di insulina che di glucagone. La struttura
delle cellule 8 & composta da filopodi, che svolgono un
ruolo essenziale nella funzione beta-cellulare (17). I filo-
podi sono strutture dinamiche che contengono un mac-
chinario secretorio e permettono alle cellule § di raggiun-
gere un grande numero di cellule B nell'insula. Diversi
fattori di crescita endogeni possono modulare l'attivita
dei filopodi (17). La distruzione di questi meccanismi di
regolazione puo contribuire ai primi stadi della perdita di
funzione beta-cellulare e all'inizio del diabete.

Vari fattori, prodotti dalle cellule endoteliali, sono impor-
tanti nella proliferazione delle cellule B, tra essi il VEGF-
A, il fattore di crescita epatocitario e componenti della
membrana basale, svolgono un ruolo importante (18). Nel
diabete le cellule endoteliali hanno un fenotipo disfun-
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zionale che contribuisce alla perdita di funzione della cel-
lula B (18).

Il mantenimento della normoglicemia implica un certo
grado di adattamento dell'insula pancreatica. Un aumen-
to della domanda di insulina puo portare ad un aumento
della massa beta-cellulare. Pertanto, ogni cambiamento
in questo meccanismo di plasticita beta-cellulare puo de-
terminare I'incapacita a mantenere una glicemia norma-
le e lo sviluppo di diabete (19).

Diverse cellule pancreatiche sono in grado di differenziar-
si in cellule B funzionanti per compensare la riduzione
di secrezione di insulina e mantenere una glicemia nor-
male (20). Cellule « e §, ottenute da donatori diabetici e
non diabetici, possono essere riprogrammate dai fattori
di trascrizione Pdx1 (Pancreatic and Duodenal Homeobox
1) e MAF e produrre e secernere insulina in risposta al glu-
cosio (21).

Nel paziente diabetico con scarso controllo metabolico e
iperglicemia di lunga durata (glucolipotossicita) e stata
osservata una perdita di plasticita delle cellule B (22). E
pertanto importante ristabilire un buon controllo della
glicemia sin dalle fasi iniziali del DMT2 se francamente
scompensato (23).

La plasticita delle cellule B & importante perché una per-
dita di massa di circa il 50% si traduce in una riduzione di
circa I'80% della funzione beta-cellulare (23).

INSULINA, QUANDO SERVE?

Il ventaglio di scelte terapeutiche a disposizione per il
paziente con DMT2 si e ampliato negli ultimi decenni,
grazie allo sviluppo di farmaci ipoglicemizzanti sia orali
che iniettivi diversi dall'insulina. Questi nuovi farmaci
posseggono profili di efficacia, di sicurezza e in alcuni
casi anche di protezione cardiorenale prima impensabili,
consentendo al diabetologo di personalizzare la terapia e
di “cucirla” sul paziente in base alle sue comorbidita ed
al suo profilo di rischio. La domanda che sorge spontanea
in questo nuovo scenario é: quale ruolo trova I'insulina?

Numerose sono tuttora le situazioni che richiedono il suo
utilizzo (Tab. 1) (24-25). Innanzitutto, le condizioni clini-
che caratterizzate da uno scompenso metabolico acuto.
La chetoacidosi e la sindrome iperglicemica iperosmola-
re, quadri severi che si possono presentare sia all’esordio
di diabete sia durante la malattia. La loro fisiopatologia
riconosce come fattore scatenante proprio la carenza di
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insulina; ne segue che la risoluzione non puo prescindere
dalla somministrazione della stessa. In queste situazioni
I'insulina deve essere somministrata per via sistemica.

Tabella1 @ Indicazioni al trattamento insulinico nel

paziente con diabete mellito di tipo 2

Scompenso glicemico sintomatico, in particolare in diabete di
recente diagnosi

Chetoacidosi diabetica o sindrome iperglicemica iperosmolare
Malattie acute importanti o interventi chirurgici

Pazienti ospedalizzati non stabilizzati o durante nutrizione
enterale o parenterale

Trattamento steroideo cronico

Fase di programmazione della gravidanza e gestione
dell'iperglicemiain gravidanza

Controindicazioni o intolleranza alle terapie ipoglicemizzanti
non insuliniche

Anche in assenza di tali quadri, la terapia insulinica
dev’essere presa in considerazione in caso di scompenso
glicemico, soprattutto se prolungato nel tempo, e sinto-
mi specifici del diabete. In queste situazioni si instaura
una condizione di glucolipotossicita che, come ricordato
nella parte introduttiva, puo compromettere a piu livel-
li la funzione dell'insula pancreatica. In particolare, il
trattamento insulinico precoce nel paziente con DMT2
scompensato di nuova diagnosi permette di ottenere un
miglior controllo glicemico che puo prolungarsi nel tem-
po anche se il trattamento viene successivamente modi-
ficato. Questi benefici a lungo termine sembrerebbero
riconducibili alla rimozione dell'impatto negativo della
glucolipotossicita sulla secrezione beta-cellulare e sull’a-
zione insulinica (26-27).

Un piccolo studio del 1997 aveva mostrato per primo che,
in 9 su 13 pazienti con DMT2 di recente diagnosi non con-
trollato con la dietoterapia e l'esercizio fisico, il tratta-
mento con infusione sottocutanea insulinica in continuo
per 2 settimane permetteva di ristabilire il compenso gli-
cemico e di mantenerlo per un periodo variabile (da 9 a
59 mesi, in alcuni casi grazie ad un secondo trattamen-
to insulinico intensivo effettuato per deterioramento del
compenso glicemico) senza necessita di farmaci (28).

Tale risultato e stato poi confermato da numerosi trial os-
servazionali e prospettici randomizzati, che hanno dimo-



strato su ampi campioni di pazienti che un periodo di te-
rapia insulinica intensiva in fase precoce si associa ad un
miglioramento significativo della funzione beta-cellulare
attraverso la riduzione della glucotossicita e della lipotos-
sicita (29-32). Uno di essi ha evidenziato la preservazione
della risposta insulinica acuta ad uno stimolo glucidico,
suggerendo un potenziale ruolo della terapia insulinica
nel modificare il decorso della malattia (32).

Una metanalisi del 2013 ha concluso che un breve periodo
(14-21 giorni) di terapia insulinica intensiva in pazienti
con DMT2 di nuova diagnosi (HbA1c al baseline 9,7-11,9%,
BMI 24-27,7 Kg/m"2) porta effetti benefici sulla funzione
beta-cellulare e sull'insulino resistenza, con remissione
dimalattia a 12 mesi ottenuta nel 46% dei pazienti trattati
(33)-

Altre indicazioni della terapia insulinica sono gli eventi
acuti importanti - ad esempio insufficienza renale acu-
ta, insufficienza respiratoria acuta, scompenso cardiaco
acuto, infarto del miocardio, insufficienza epatica seve-
ra, infezioni gravi - a causa delle controindicazioni e li-
mitazioni che presentano gli altri principi farmacologici
(24-25).

Per raggiungere e mantenere un controllo metabolico
adeguato in occasione di interventi chirurgici maggiori,
quando elevati livelli di glicemia nel periodo periopera-
torio sono associati ad un maggior rischio di complican-
ze infettive e non infettive, & generalmente indicata la
terapia insulinica, per la maggior efficacia, sicurezza e
maneggevolezza rispetto alle altre terapie (34). In parti-
colare, lo schema insulinico basal-bolus ha dimostrato
di ottenere un miglior compenso glicemico rispetto alla
somministrazione di insulina al bisogno (“sliding scale”)
nei pazienti con DMT2 sottoposti a chirurgia (35). Alcuni
studi recenti hanno mostrato una maggior efficacia de-
gli agonisti recettoriali del GLP-1 rispetto all'infusione
insulinica nel controllo delle glicemie perioperatorie (34),
tuttavia tali dati preliminari richiederanno conferme su
campioni pitt ampi.

Benché numerose linee guida si siano espresse negati-
vamente sull'utilizzo di ipoglicemizzanti non insulinici
nel paziente ospedalizzato, i dati provenienti da trials
randomizzati controllati e da studi osservazionali sugge-
riscono che alcune categorie (principalmente metformi-
na, inibitori di DPP-4 ed agonisti recettoriali del CLP-1)
possono trovare indicazione nei pazienti non critici con
iperglicemia lieve o moderata (24, 34). Linsulina rimane
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comunque la terapia di scelta nel paziente ospedalizzato
non stabilizzato, alla luce delle controindicazioni e dei
profili di cinetica degli altri principi attivi, con schemi te-
rapeutici diversificati a seconda della severita dell'ipergli-
cemia e delle condizioni cliniche (24, 34). Si rende inoltre
indispensabile la somministrazione di insulina durante
la nutrizione enterale o parenterale o l'utilizzo di farmaci
steroidei ad alte dosi, per controllare in maniera tempe-
stival'aumento dei livelli glicemici.

L'insulina rappresenta l'opzione terapeutica piu sicu-
ra ed efficace in caso di iperglicemia associata a terapia
steroidea (24). Teoricamente, tutti i farmaci ipoglicemiz-
zanti potrebbero essere impiegati in questa condizione;
tuttavia molti di questi farmaci presentano limitazioni
all'utilizzo, legate alle loro controindicazioni ed effetti
collaterali, alle comorbidita dei pazienti e alla farmaco-
cinetica e farmacodinamica dei glicocorticoidi e degli
stessi ipoglicemizzanti (36-37). In letteratura vengono
proposti due differenti schemi terapeutici. Il primo, che
consiste nell'utilizzo della sola insulina prandiale, si
fonda sull'osservazione che 'andamento circadiano delle
glicemie nei pazienti con diabete indotto da steroidi a mo-
nosomministrazione giornaliera sia caratterizzato da un
picco iperglicemico dopo pranzo che tende a ridursi dopo
cena e spesso a normalizzarsi durante le ore notturne (36).
I1 secondo approccio prevede l'utilizzo della sola insuli-
na basale, ed & basato sulla farmacocinetica steroidea:
due tra gli steroidi pitt comunemente usati, prednisone
e prednisolone, presentano un picco d’azione a 4-8 ore e
una durata dell’effetto sulle glicemie tra le 12 e le 16 ore
(36, 38), mentre il desametasone potrebbe avere un effetto
ancora piu prolungato (39).

Un ulteriore importante ambito di utilizzo della terapia
insulinica all'interno del DMT2 é costituito dalla gravi-
danza. Gia in fase di programmazione della stessa é rac-
comandata la sospensione degli antidiabetici orali e della
terapia iniettiva non insulinica con contestuale avvio di
terapia insulinica, che andra poi proseguita durante tut-
ta la gravidanza, in quanto mancano evidenze certe sulla
sicurezza degli altri principi attivi sia durante la fase del
concepimento sia durante la gravidanza (24). La metfor-
mina trova unimpiegoin alcunerealta, mainItalianone
al momento raccomandata in attesa di ulteriori dati certi
sulla sua sicurezza nel lungo periodo in termini di esiti
materni e fetali. L'indicazione all'ottimizzazione del com-
penso glicemico, perseguendo valori di HbA1c il pit possi-
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bile vicini alla normalita - compresi tra 6 e 6,5%, 0 <6% se
tale obiettivo puo essere raggiunto in assenza di ipoglice-
mie significative (24, 40) - richiede solitamente I'imposta-
zione di uno schema insulinico basal-bolus anche nella
paziente con DMT2, gia in fase di pre-concepimento. Per
quanto riguarda la scelta della molecola da utilizzare, le
evidenze di sicurezza ed efficacia provenienti dagli studi
disponibili finora raccomandano I'impiego di insuline li-
spro o aspart come analoghi ad azione rapida e di insulina
detemir o glargine come analoghi ad azione ritardata (24).
Infine, I'insulina si rende necessaria in caso di controin-
dicazioni o intolleranza agli altri ipoglicemizzanti e di
fallimento dei trattamenti non insulinici.

I RISCHI

Tabella2 @ IRischidel trattamento insulinico

Ipoglicemia
Aumento ponderale
Rischio cardiovascolare (CV)

Rischio tumorale (prostata, fegato, colon retto)

L'ipoglicemia, il rischio pitt immediato e temuto della te-
rapia insulinica, puo costituire un fattore limitante l'otti-
mizzazione del controllo glicemico ela cura della persona
con diabete. Difatti, anche valori di glicemia poco al di
sotto dei limiti di norma possono condizionare la qualita
di vita del paziente; inoltre, la paura di tali episodi puo
condurre all’eccessiva riduzione della posologia insulini-
ca, accompagnandosi ad una maggiore difficolta nel rag-
giungere gli obiettivi glicemici prefissati (41).

Ma le conseguenze dell'ipoglicemia possono avere altri
esiti. Le persone con DMT2 che hanno sperimentato ipo-
glicemie gravi, presentano un rischio aumentato di mor-
talita per tutte le cause, di nuovi eventi neurologici (diver-
si dall’ictus non fatale), di accesso al Pronto Soccorso, di
ospedalizzazione e di ridotta qualita di vita (42).

Nel trial ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular Dise-
ase: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled
Evaluation) la mortalita nel gruppo con almeno un’ipogli-
cemia severa era del 19,5%, rispetto al 9% di chi non I'aveva
presentata. Va ricordato che nel gruppo in trattamento
intensivo, il 40% dei pazienti assumeva insulina (43).
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Non e chiara al momento la direzione dell’associazione
tra ipoglicemia e decadimento cognitivo. Nell’Edimburg
Type 2 Study, i pazienti che andavano incontro ad ipogli-
cemie gravi erano quelli con abilita cognitive piu basse
all'inizio dello studio e con declino pitt marcato nel cor-
so dell’'osservazione (44). Nel’ADVANCE e nell’ACCORD-
MIND (Effects of Intensive Clucose Lowering on Brain
Structure and Function in People with Type 2 Diabetes)
l'incidenza di declino cognitivo non era significativamen-
te differente tra i soggetti con una prevalenza maggiore di
ipoglicemie nel gruppo di trattamento intensivo rispetto
a quelli nel gruppo di trattamento standard (45-46).

Per tutti questi motivi, & fondamentale che il diabetologo
indaghi ad ogni visita gli eventuali episodi ipoglicemici a
cui sia andato incontro il paziente e metta in atto i provve-
dimenti educazionali e terapeutici necessari. In lettera-
tura e possibile trovare algoritmi per indagare la sintoma-
tologia ipoglicemica durante trattamento insulinico che
possono essere adattati alla pratica clinica (41).

Un'altra frequente complicanza della terapia insulinica é
costituita dalle reazioni avverse a livello cutaneo, deno-
minate nel loro complesso lipodistrofie: la lipoatrofia e la
lipoipertrofia. La prima e ritenuta una lesione inflamma-
toria mediata da complessi immuni. Dall'avvento delle
insuline umane l'incidenza di questa complicanza si &
molto ridotta, tuttavia sono descritti alcuni casi durante
terapia con analoghi rapidi dell'insulina o con microin-
fusore. La lipoipertrofia invece ¢ molto frequente ed é in-
dipendente dalla tipologia di insulina e dalla modalita di
somministrazione; é la conseguenza dell’azione anaboli-
ca dell'insulina sulla sintesi lipidica e proteica. Quando
I'insulina viene iniettata a livello di un’area lipoipertrofi-
ca il suo assorbimento puo essere ritardato o inconsisten-
te, con conseguente scarso controllo glicemico (47). Nella
pratica clinica e pertanto opportuno in corso di terapia
insulinica valutare periodicamente l'integrita della cute
in sede di iniezione.

La maggior parte dei soggetti che avviano o intensificano
la terapia insulinica sperimentano un incremento pon-
derale, legato all'azione anabolizzante della molecola e
alla ridotta perdita di glucosio con le urine. Tale effetto
collaterale potrebbe potenzialmente ridurre il vantaggio
prognostico di un migliorato compenso glicemico. Tutta-
via, le evidenze indicano che un adeguato controllo meta-
bolico ottenuto con la terapia insulinica rappresenta una
priorita piti importante rispetto alla perdita di peso, in



quanto né il calo né I'aumento ponderale mostrano bene-
fici significativi dal punto di vista prognostico negli stadi
avanczati del diabete. Pertanto, il possibile incremento di
peso non dovrebbe scoraggiare il clinico dall'utilizzo della
terapia insulinica per ottenere e mantenere un compenso
glicemico adeguato (48).

Nonostante il secolo di esperienza nell'impiego dell'insu-
lina, il dibattito nella comunita scientifica sulla sua sicu-
rezza dal punto di vista cardiovascolare e ancora in corso.
Essendo I'insulina un ormone anabolico che stimola una
grande varieta di risposte cellulari, non solo una sua ca-
renza ma anche un suo eccesso potrebbe essere dannoso
per lorganismo. Difatti, sebbene l'attivita glucoregolato-
ria dell'insulina sia mitigata durante l'iperinsulinemia
dal fenomeno dell'insulino-resistenza, questo meccani-
smo non ha effetti sulle altre azioni cellulari di questo
ormone: stimolo alla sintesi proteica, alla lipogenesi e
alla proliferazione cellulare, inibizione della lipolisi, del
turnover cellulare dipendente dall'autofagia e dell’azione
antiossidante dipendente dal fattore nucleare E2 correla-
to al fattore 2 (Nrf2). Come effetto netto 'iperinsulinemia
puo portare ad un incremento del rischio di malattia car-
diovascolare (49).

In alcuni studi epidemiologici condotti su pazienti con
DMT2 si é osservato che l'aggiunta di insulina alla terapia
in corso o l'intensificazione della sua posologia portava-
no ad un incrementato rischio di eventi cardiovascolari,
in particolar modo all'aumentare del dosaggio insulini-
o (49-50). Tuttavia, e difficile distinguere quanto pesi su
questi risultati il contributo dato dallo stadio pit avanza-
to di malattia dei pazienti in terapia insulinica, nonché
della maggiore incidenza di eventi ipoglicemici. Grandi
trials randomizzati controllati, come UKPDS e ORICIN,
non hanno mostrato un’aumentata incidenza di eventi
cardiovascolari nei soggetti in terapia insulinica (51-54).
In particolare il trial ORIGIN (Outcome Reduction with
Initial Glargine Intervention), condotto su oltre 12.000
pazienti ad alto rischio cardiovascolare con diabete di
tipo 2 di recente diagnosi, seguiti per pit di 6 anni, non
ha evidenziato né la riduzione né I'aumento della morta-
lita o morbilita cardiovascolare nei soggetti trattati con
insulina glargine rispetto al placebo, dimostrando quin-
di la sicurezza della terapia insulinica a tale livello (52).
Tuttavia questi trials si sono concentrati su pazienti che
assumevano dosi insuliniche relativamente contenute,
fino a una mediana di 40 U/die, mentre la pratica clini-
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ca richiede a volte I'impiego di posologie superiori, come
emerge anche da studi di real-word (55-56). Non sono di-
sponibili tuttavia studi randomizzati che valutino gli
outcomes cardiovascolari di pazienti in terapia insulinica
a tali dosaggi.

Infine, anche per quanto riguarda la sicurezza dell'insu-
lina in ambito tumorale il dibattito risulta ancora aperto.
Lassociazione tra diabete mellito ed aumentato rischio
di tumore in diversi siti e stato ampiamente dimostrata,
con le maggiori evidenze per quel che riguarda il diabete
di tipo 2 nei distretti del colon-retto, del pancreas e della
mammella (57). E stata inoltre riportata una correlazio-
ne tra DMT2 e aumentato rischio di morte per specifici
tumori (58). L'insulina e un fattore di crescita con effetti
soprattutto metabolici ma anche mitogenici, pertanto I'i-
perinsulinemia, sia endogena sia conseguente alla som-
ministrazione esogena, puo contribuire all'incremento
del rischio tumorale. Tuttavia, nel DMT2 sono presenti al-
tri fattori di rischio tumorale quali: 'obesita, la sindrome
metabolica, un aumento dello stress ossidativo, dei qua-
li va tenuto conto. I recettori per I'insulina sono espressi
su vari tipi di cellule tumorali, e l'affinita per essi varia
a seconda della formulazione insulinica: in particolare,
I'insulina glargine possiede una piu elevata affinita peril
recettore dell'ICF-1 ed una maggiore potenza mitogenica
in vitro rispetto ad altre molecole (lispro, detemir, aspart
eumana) (59).

Una metanalisi del 2013 ha mostrato che l'esposizione
all'insulina sembra essere associata ad un rischio signi-
ficativamente aumentato di tumore pancreatico, epatico,
gastrico e dell’apparato respiratorio, e ad un ridotto ri-
schio di neoplasia prostatica; inoltre, rispetto all'impiego
di farmaci antidiabetici non insulinici, I'insulina risul-
tava correlata ad un incremento del rischio di qualsiasi
cancro, di quello pancreatico e del colon-retto (60).
Un’altra metanalisi del 2012 ha evidenziato un aumento
significativo del rischio di tumore pancreatico sia in re-
lazione ad insulina glargine sia alle altre formulazioni;
un incremento non significativo del rischio di cancro del
colon-retto associato all'utilizzo di insulina ma un decre-
mento, sempre non significativo, correlato all'impiego di
glargine; una riduzione non significativa del rischio di
tumore prostatico associato all'insulina, ma un aumento
non significativo associato all'insulina glargine; nessuna
associazione significativa tra rischio di cancro alla mam-
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mella e impiego diinsulina, ma un aumento non signifi-
cativo correlato all'insulina glargine (59).

Come si puo intuire, l'interpretazione di queste meta-
nalisi, e degli studi che comprendono, non e semplice.
Per quel che riguarda il cancro pancreatico un contributo
all’aumento dell'incidenza puo essere dovuto alla “causa-
lita inversa”: un tumore al pancreas gia in stadio subcli-
nico puo portare ad un’alterata produzione insulinica
con conseguente diagnosi di diabete o peggioramento
del compenso in caso di patologia gia nota, conducendo
all'avvio della terapia insulinica. D’altra parte, poiché il
tumore pancreatico esprime recettori per l'insulina, un
aumento della concentrazione di questa molecola puo
condurre ad un’accelerata crescita della neoplasia. Il ri-
schio di tumore della prostata risulta ridotto nei pazienti
con diabete mellito di tipo 2 rispetto ai soggetti normo-
glicemici, probabilmente per una riduzione dei livelli
di testosterone. Linsulina glargine, rispetto alle altre
formulazioni insuliniche, potrebbe possedere un minor
effetto soppressivo sui livelli di testosterone, che spie-
gherebbe l'aumento seppur non significativo del rischio
di questa neoplasia. Bisogna puntualizzare inoltre che la
numerosita degli studi che hanno indagato alcuni tipi di
tumori e davvero esigua, e le differenze metodologiche
nella conduzione dei vari studi si accompagnano a possi-
bili bias. Infine, non si puo dimenticare che un trial con-
trollato randomizzato come I'ORICIN non ha evidenziato
nessuna differenza nel rischio di tumore (sia in generale
sia in siti specifici) tra il gruppo che assumeva glargine e
quello sottoposto a terapia standard.

Una variabile difficile da valutare e costituita dal conco-
mitante impiego di altri principi antidiabetici con effetto
non neutro sul rischio di tumore. Difatti, una metanali-
si che ha valutato I'impatto della terapia farmacologica
del diabete sul rischio complessivo di tumore ha dimo-
strato che l'utilizzo di metformina o tiazolidinedioni &
associato ad un ridotto rischio di insorgenza di tumore,
mentre 'impiego di sulfoniluree o insulina é correlato ad
un rischio aumentato (61).

E DIETRO L' ANGOLO, QUALI NOVITA
In un mondo in cui tutto sta diventando smart - dai cellu-

lari ai computer, dai citofoni alle macchine - é possibile
che sia il turno dell'insulina?
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Larisposta é: probabilmente si. Infatti, 'insulina smart o
intelligente, che si attiva solo in risposta ai livelli di glu-
cosio, ¢ forse una delle principali innovazioni scientifi-
che di questo ultimo periodo. Tuttavia, ¢ importante sot-
tolineare il fatto che oggigiorno, oltre all'insulina smart
o intelligente, altre potenziali innovazioni sono dietro
l'angolo con la potenzialita di modificare le indicazioni
della terapia insulinica nel paziente con DMT2, come
I'insulina settimanale o quella orale.

Insulina smart o intelligente

Nonostante i notevoli progressi scientifici e tecnologici,
non si é ancora in grado di riprodurre completamente le
complesse interazioni tra l'insulina ed il metabolismo
del glucosio. Di recente, comunque, sono stati pubblica-
ti due studi proof-of-concept (62-63) riguardo ad una nuova
molecola insulinica, che si puo definire smart o intelli-
gente.

In uno studio pubblicato su PNAS, Chen e colleghi hanno
messo a punto un sistema per rendere 'insulina inatti-
va quando il glucosio e assente, e viceversa attiva quan-
do e presente. In particolare, hanno inserito una sorta
di un “interruttore” molecolare sensibile ai livelli di glu-
cosio nella molecola d'insulina, conferendole in questo
modo la capacita di legarsi al suo recettore solo in pre-
senza di determinati livelli di glicemia (62). Lo sviluppo
di molecole di questo tipo permetterebbe la progettazio-
ne futura di insuline capaci di ridurre sensibilmente il
rischio di ipoglicemia nei pazienti.

In un altro studio pubblicato su Nature Biomedical Engi-
neering, un gruppo di ricercatori dell'UCLA, del MIT e
dell’'Universita della Nord Carolina ha messo a punto un
cerotto transdermico rimovibile, costituito da microa-
ghi caricati con insulina e da una matrice polimerica in
grado direagire con il glucosio. Questo cerotto é risulta-
to in grado di modulare la glicemia plasmatica in topi
o maialini affetti da diabete mellito (63). In presenza di
glicemia elevata, le unita di acido fenilboronico all'in-
terno della matrice polimerica del cerotto sarebbero in
grado di formare, in modo reversibile, complessi gluco-
sio-boronato che, a causa della loro maggiore carica ne-
gativa, indurrebbero il rigonfiamento della matrice po-
limerica indebolendo le interazioni elettrostatiche tra
I'insulina ed i polimeri, favorendo cosi il rilascio dell’or-
mone (63). Per contro, in presenza di bassi livelli di gli-
cemia, tali interazioni non avvengono e l'insulina non



sarebbe rilasciata. Questo studio fornisce importanti
informazioni per lo sviluppo di altri cerotti con micro-
aghi sensibili agli stimoli traslazionali per la sommini-
strazione di farmaci specifici.

Insulina icodec

L'insulina icodec & un analogo dell'insulina basale ad
azione ultralunga, attualmente in fase di sviluppo e di
studio, per il trattamento del DMT2. Questo nuovo ap-
proccio farmacologico é stato sviluppato riprogettando,
in parte, I'insulina basale orale ultralunga, nota come
1338 (64). Le due modifiche significative apportate a 1338
per formare l'insulina icodec consistono nel legame for-
te e reversibile con l'albumina e nella ridotta affinita al
recettore, in modo da favorire un’azione continuativa e
prolungata. Alcuni studi di farmacocinetica e farmaco-
dinamica hanno documentato che I'insulina icodec ha
un’emivita intorno alle 196 ore, risultando ideale per una
somministrazione settimanale (65).

Due trials randomizzati controllati di fase Il hanno ripor-
tatorisultati abbastanza incoraggiantiriguardo all'utiliz-
zo clinico dell'insulina icodec nei pazienti con DMT2 (66-
67). Il primo RCT di fase I ha confrontato I'insulina icodec
con I'insulina glargine U-100 in pazienti con DMT2, che
non avevano precedentemente ricevuto un trattamento
insulinico. I risultati di questo studio hanno documenta-
to un effetto ipoglicemizzante ed un profilo di sicurezza
dell'insulina icodec del tutto simile a quello dell'insulina
glargine U-100 (66). 1l secondo RCT di fase II, multicen-
trico ed open-label, ha studiato invece lo shift terapeutico
dall'insulina glargine U-100 all'insulina icodec nei pa-
zienti affetti da DMT2, trattati con uno o pitt farmaci ipo-
glicemizzanti (67). In questo studio, il passaggio dall'insu-
lina glargine U-100 all'insulina icodec ¢é stato ben tollerato
dalla maggior parte dei pazienti e ha permesso di ottenere
un controllo della glicemia del tutto simile tra i due tipi
di insulina. Da notare che gli episodi ipoglicemici gravi
non erano significativamente aumentati durante il trat-
tamento con insulina icodec, rispetto a quelli osservati
con insulina glargine U-100 (67).

Rispetto alle classiche insuline basali, l'utilizzo dell'in-
sulina icodec nel trattamento del DMT2 potrebbe offrire
alcuni vantaggi come, ad esempio, un numero ridotto di
iniezioni, una maggiore aderenza alla terapia ed una mi-
gliore qualita di vita.
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Insulina orale

L'insulina orale 1338 € un analogo dell'insulina basale
a lunga durata d’azione, formulato in una compressa
contenente sodio caprato, che potenzia l'assorbimento
dell'insulina a livello dello stomaco. In un recente RCT
di fase 1I, Halberg e colleghi hanno studiato 'efficacia e
la sicurezza di 1338 rispetto all'insulina glargine nei pa-
zienti affetti da DMT2 (68). In particolare, gli autori han-
no documentato che la 1338 aveva la stessa efficacia nel
controllo della glicemia e la stessa sicurezza, in termini
di episodi diipoglicemia, dell'insulina glargine (68). Tut-
tavia, e importante sottolineare che lo sviluppo di 338 &
stato recentemente interrotto, dal momento che le quan-
tita necessarie per ottenere un adeguato controllo glice-
mico con questo tipo di insulina sono piuttosto elevate e
questo aspetto non viene considerato commercialmente
vantaggioso.

Insulina tessuto-specifica o organo-specifica

Una delle maggiori sfide scientifiche e tecnologiche &
quella di ingegnerizzare insuline tessuto o organo-spe-
cifiche. Il razionale per queste insuline si basa sul fatto
che l'azione dell'insulina varia nei diversi tessuti (69).
Per esempio, nel sistema nervoso centrale 'insulina pro-
muove il senso di sazieta e la perdita di peso. Inoltre, il
recettore dell'insulina nel sistema nervoso centrale ha
una isoforma diversa rispetto al recettore nel tessuto mu-
scolare (69). Quindi, in linea di principio, potrebbe esi-
stere un modo per rendere I'insulina tessuto-specifica,
ma la soluzione a questo problema é ancora in fase di re-

alizzazione.
CONCLUSIONE

11 DMT2 e una malattia cronica dovuta a una ridotta azio-
ne o ridotta secrezione di insulina. L'introduzione di
nuovi farmaci ha profondamente modificato l'approccio
terapeutico a questa malattia. Tuttavia, I'insulina trova
ancora indicazione nel trattamento del DMT2, soprattut-
to in situazioni particolari. Di interesse sono i risultati
di studi che hanno dimostrato come la risoluzione della
glucolipotossicita, spesso presente alla diagnosi di DMT2,
con trattamento insulinico sia in grado di ripristinare la
secrezione endogena di insulina. Speranza inoltre viene
riposta negli studi su nuove e innovative insuline che po-
trebbero trovare applicazioni nella cura del DMTa2.
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ABSTRACT

G-cell dysfunction is a well-known feature of type 2 diabetes mellitus.
In particular, it has been shown that defects in 1 phase insulin secre-
tion play a fundamental role in the natural history of the disease. In
this review, we highlight the clinical relevance of 1 phase impairment,
focusing on its connection with post meal hyperglycemia and diabet-
ic complications; we further evaluate possible therapeutic strategies
aimed at improving 6-cell secretory machinery and providing a durable
control of the disease. In conclusion, we discuss the clinical relevance of
C-Peptide sampling in detecting secretory defects.

KEYWORDS
Insulin secretion, C-Peptide, b-cell, differentiation, pathogenesis, type
2diabetes.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 (DMT2) e un disordine
metabolico eterogeneo, caratterizzato da difetti della
funzione B-cellulare e dalla ridotta risposta dei tessuti
periferici target all'insulina. Tuttavia, la sola insulino-
resistenza non é sufficiente a spiegare il declino meta-
bolico che accompagna la comparsa del diabete. E stato
dimostrato, infatti, che l'iperglicemia manifesta e as-
sociata anche al declino della funzione B-cellulare (1-2),
nonché al malfunzionamento del complesso meccani-
smo a feedback che regola 'azione e la secrezione insu-

2

linica (3). In aggiunta, le evidenze provenienti dagli ul-
timi anni di ricerca scientifica dimostrano che anche la
riduzione della massa [B-cellulare funzionale rappresen-
ta una caratteristica fondamentale della patogenesi del
DMT2, ponendosi alla base dell'insufficienza assoluta
o relativa di insulina (4). Nel complesso scenario fisio-
patologico della genesi del DMT2, lo studio del timing e
dell'interrelazione tra insulino-resistenza, secrezione in-
sulinica, modificazioni della glicemia plasmatica, fun-
zione e massa B-cellulare é tuttora argomento di studio:
é ancora ampiamente dibattuto se il deficit di secrezione
insulinica e la conseguente iperglicemia siano la risul-
tante del deficit di funzione B-cellulare, della riduzione
della massa e/o della combinazione di entrambi (5-7). Sco-
po di questa rassegna é offrire un aggiornato resoconto
sulla stretta interrelazione tra funzionalita B-cellulare
e secrezione insulinica ed ambiente insulare, sottoline-
andone la rilevanza clinica e le conseguenti implicazioni
diagnostico-terapeutiche nella gestione del DMT2.

SECREZIONE INSULINICA: MECCANISMI FISIOLO-
GICI E DISFUNZIONALI

All'interno di un pancreas umano possono essere conteg-
giati svariati milioni di isole di Langerhans e ciascuna di
esse contiene circa 2000 cellule endocrine ormono-secer-
nenti. Gli ormoni prodotti dalle insule rivestono un im-
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@ Schema generale della sintesi dell'insulina e della GSIS (Glucose Stimulated Insulin Secretion): I'insulina viene

originariamente sintetizzata come proinsulina all'interno del RER (Reticolo Endoplasmatico Rugoso) ed immagazzinata in

granuli che maturano all'interno del REL (Reticolo Endoplasmatico Liscio). L'entrata del glucosio attraverso il trasporta-
tore GLUT2 ed il suo metabolismo intracellulare determinano aumento del rapporto ATP/ADP, con chiusura dei canali
K*arp @ conseguente depolarizzazione di membrana e attivazione dei canali Ca**-voltaggio dipendenti. L'aumento delle

concentrazioni di Ca* intracellulare determina la fusione dei granuli maturi con la membrana citoplasmatica e la con-
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dellinsuling

Tragportalore 4
del glucosio

O Car)a;e dy
s

portante ruolo nella regolazione dell'omeostasi metabo-
lica: in particolare, l'azione complementare dell'insulina
e del glucagone regola strettamente 'omeostasi glucidica
nei mammiferi. 'insulina & un ormone anabolico la cui
azione e responsabile dello storage di “carburante meta-
bolico”, in opposizione alla funzione catabolica del gluca-
gone che promuove la mobilizzazione e l'ossidazione dei
metaboliti immagazzinati (8). La secrezione insulinica ad
opera delle B-cellule é fortemente stimolata dall'aumento
delle concentrazioni di glucosio plasmatico in fase post-
prandiale (GSIS, Clucose Stimulated Insulin Secretion) e poten-
ziata dall’azione di peptidi, ormoni ed acidi grassi (FFAs,
Free Fatty Acids) provenienti dal tratto gastrointestinale e
dalle a-cellule: queste ultime, in risposta ai FFAs ed ami-
noacidi prodotti durante il digiuno, sono responsabili
della secrezione di glucagone, la cui produzione é inve-
ce inibita dall'aumento delle concentrazione di glucosio
ed insulina. La somatostatina, prodotta dalle 8-cellule,
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sopprime sia la secrezione di insulina che di glucagone
(9-10). La rottura dell'omeostasi metabolica e l'alterazione
dell'interazione tra questi due ormoni chiave sono difet-
ti fondamentali nella genesi del DMT?2, caratterizzato sia
dall'incapacita delle B-cellule di rispondere all'aumento
della richiesta insulinica dalla periferia, sia dall’aumen-
to dei livelli circolanti di glucagone (8). Una disamina
approfondita dei meccanismi fisiopatologici della secre-
zione insulinica e della correlazione tra essi e la funzione
B-cellulare & necessaria per comprendere le ripercussioni
cliniche sulla genesi e storia naturale del DMTz2.

Fisiologia della B-cellula e della secrezione insulinica

Le B-cellule sono responsabili della produzione di insuli-
na, sintetizzata inizialmente come pre-proinsulina. Du-
rante il processo maturativo, la pre-proinsulina, a seguito
di modificazioni conformazionali ad opera di peptidi del
reticolo endoplasmatico (ER), viene convertita in proinsu-



RASSEGNA

lina. In seguito, la proinsulina viene trasportata dall’'ER
all’apparato di Golgi (GA), dove entra nelle vescicole secre-
torie immature e viene in seguito clivata in insulina e C-
peptide. Una volta matura, e immagazzinata in granuli
finché la secrezione e stimolata. Lo stimolo fisiologico
principale per l'avvio ed il mantenimento della secrezio-
ne insulinica e I'aumento dei livelli circolanti di glucosio
plasmatico che intercorre in fase post-prandiale (11): at-
traverso il trasportatore GLUT2, una proteina carrier im-
plicata anche nel sensing del glucosio nella B-cellula, il
glucosio entra in ambiente citoplasmatico e viene succes-
sivamente catabolizzato. Il risultato del catabolismo glu-
cidico e 'aumento del rapporto ATP/ADP intracellulari che
causa la chiusura dei canali del potassio ATP-dipendenti
(Krarp); cio porta alla depolarizzazione di membrana e
all'apertura dei canali del Ca** voltaggio-dipendenti, con
conseguente aumento dei livelli di Ca** intracellulare che
innesca la fusione dei granuli secretori preformati con
la membrana citoplasmatica, con conseguente esocitosi
dell'insulina (12) (Fig. 1).

Tale pathway di secrezione, noto come triggering pathway,
é largamente responsabile della cosiddetta “prima fase”
di secrezione insulinica, caratterizzata da un rapido au-
mento ed in seguito da una rapida discesa del rate di se-
crezione che intercorre nei primi 10-20 minuti in seguito
allo stimolo iperglicemico. Il pathway di secrezione tem-
poralmente successivo, denominato amplifying pathway,
coinvolge una serie di stimoli secondari che permettono
la prosecuzione della secrezione insulinica ad un rate pit
basso ma costante durante l'intera fase postprandiale per
svariate ore. Tale pathway e attivato anche in presenza
di concentrazioni massimali di Ca* intracellulare ed e
largamente connesso a meccanismi indipendenti dai ca-
nali K'srp (13). Questo periodo corrisponde alla “seconda
fase” di secrezione insulinica, responsabile del continuo
rilascio di un grande numero di granuli immagazzinati
allinterno degli storage B-cellulari e della secrezione di
circa il 60-70% di insulina in risposta ad uno stimolo iper-
glicemico sostenuto nel tempo (Fig. 2). La regolazione di
questo pathway e fine e complessa: negli ultimi anni, lo
studio dei meccanismi biochimici ha permesso di iden-
tificare numerosi amplificatori della GSIS, tra cui il me-
tabolismo anaplerotico del piruvato ed il conseguente
aumento del rapporto NADPH/NADP* citosolici, i prodotti
del ciclo dei pentoso-fosfati, il GTP di origine mitocon-
driale e i FFAs (8).
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Nel contesto dei processi metabolici che regolano la se-
crezione insulinica, menzione particolare meritano i
due ormoni CIP (Glucose-dependent Insulinotropic Peptide) e
GLP-1 (Glucagon-Like Peptide-1). Essi sono i principali attori
del cosiddetto “effetto incretinico”, responsabile di una
maggiore secrezione insulinica in risposta ad un carico di
glucosio orale rispetto ad una somministrazione endove-
nosa. Il GIP e secreto dalle cellule K situate nella mucosa
duodenale e del digiuno superiore, mentre il GLP-1 & pro-
dotto dalle cellule L localizzate prevalentemente nell’ileo.
I due ormoni possono essere considerati segnali endocrini
di provenienza intestinale diretti alle insule, finalizzati
a modulare la secrezione di insulina e glucagone in ma-
niera glucosio-dipendente (14). Le B-cellule posseggono, a
livello della membrana cellulare, recettori per il GIP (GI-
PRs) e per il GLP-1 (CLP-1Rs) che, una volta stimolati dal
legame col rispettivo ligando, attivano l'adenilato cicla-
si provocando l'aumento delle concentrazioni di cAMP
che a sua volta attiva la proteinchinasi A (PKA) (15). Tale
pathway non e in grado di provocare il rilascio di granu-
li insulinici preformati in quanto solo l'iperglicemia puo
indurre la chiusura dei K*spp e la successiva cascata meta-
bolica necessaria per la fusione dei granuli con la mem-
brana cellulare: per tali ragioni, 'azione insulinotropica
delle incretine richiede necessariamente un effetto per-
missivo da parte dell'iperglicemia (16).

In aggiunta ai multipli meccanismi metabolici di signa-
ling appena descritti, la secrezione insulinica é stretta-
mente regolata dal crosstalk delle B-cellule con le altre
cellule endocrine insulari, in particolare le a-cellule,
tramite la secrezione dei peptidi derivati dal proglucago-
ne (17-19). I segnali paracrini provenienti dalle altre cel-
lule insulari governano la funzione B-cellulare tramite
pathway di trasduzione del segnale che tipicamente con-
vergono nell'aumento dei livelli di cAMP nelle B-cellule e
nell'amplificazione della GSIS (8).

Nella maggior parte degli individui con alterata tolleran-
za glucidica (IGT, Impaired Glucose Tolerance) o diabete con-
clamato si osserva una riduzione della risposta insulinica
precoce al glucosio (prima fase), laddove si assiste ad un
enhancement della seconda fase (20-21): tali dati suggeri-
scono che un certo grado di disfunzione B-cellulare esista
gia allo stadio di prediabete e che il peggioramento dei
difetti inerenti il complesso ingranaggio secretorio pos-
sano fortemente influenzare I'esordio e la storia naturale
del DMT2.
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Figura2 @ Andamento medio della secrezione insulinica ottenuta durante infusione endovenosa continua di gluco-

sio (clamp iperglicemico) e dopo stimolazione con 5 g di L-arginina in soggetti non diabetici (linea continua) e diabetici

.

(linea tratteggiata). Si osserva che la prima e la seconda fase di secrezione insulinica e la secrezione insulinica argini-

na-stimolata sono ridotte nel gruppo dei diabetici
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Il fallimento della B-cellula

Sebbeneildeclinodella funzionalitainsulare sia stato tra-
dizionalmente associato alla morte e alla riduzione della
massa f-cellulare (22), le piti recenti evidenze suggerisco-
no che tale processo caratteristico della storia naturale
del DMT2 possa essere dovuto ad un complesso network di
interazioni tra I'ambiente e differenti pattern molecola-
ri (23). In uno stato di eccesso nutrizionale quale l'obesi-
ta spesso si riscontrano iperglicemia e dislipidemia, en-
trambi fattori favorenti I'insulino-resistenza e la low grade
inflammation. In queste circostanze, le B-cellule, con una
certa variabilita individuale dovuta a diversi fattori di
suscettibilita genetica, sono soggette a stimoli tossici tra
cui I'infiammazione cronica, lo stress del reticolo endo-
plasmatico (ER stress), lo stress ossidativo e la deposizione
di amiloide che hanno il potenziale di portare, in ultimo,
alla completa perdita dell'integrita insulare (22). Lecces-
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so di FFAs e l'iperglicemia conducono alla disfunzione
B-cellulare inducendo ER stress tramite l'attivazione del
patwhay pro-apoptotico UPR (Unfolded Protein Response). Lo
stress metabolico derivante dalla lipo- e glucotossicita e
in grado di attivare il pathway UPR attraverso numerosi
meccanismi, tra cui: inibizione della pompa sarco/endo-
plasmatica SERCA, responsabile della mobilizzazione di
ioni Ca?* dall’ER; attivazione del recettore dell’inositolo
trifosfato (IP3); tossicita diretta sull'omeostasi dell’ER. La
glucotossicita, inoltre, é stata inoltre ritenuta la causa di
un nuovo meccanismo di fallimento B-cellulare descrit-
to nel DMT2: la dedifferenziazione. Sembra infatti che le
B-cellule, sottoposte ad uno stress cronico, scelgano la via
della dedifferenziazione, un processo che permette loro
di “spegnersi”, ovvero di tornare ad uno stato di cellula
progenitrice, in attesa di condizioni metaboliche piu fa-
vorevoli per risvegliarsi (24-25). Il meccanismo attraverso
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il quale viene indotta la dedifferenziazione non ¢ ancora
noto, ma dati recenti sembrano suggerire un coinvolgi-
mento dell'innervazione noradrenergica. Un’aumenta-
ta innervazione noradrenergica é stata infatti descritta
nelle isole di soggetti affetti da DMT2, in correlazione con
un significativo aumento della percentuale di B-cellule
dedifferenziate, suggerendo indirettamente un rapporto
tra i due fenomeni (26-27).

In aggiunta, I'iperglicemia cronica causa 'aumento del-
la sintesi di proinsulina e di polipeptide amiloide insu-
lare (IAPP) nelle B-cellule, portando all'accumulo in esse
di insulina “mal ripiegata” (misfolded), di IAPP e di specie
reattive dell'ossigeno (ROS) (28); questi eventi alterano la
fisiologica mobilizzazione di Ca** dall’ER, favoriscono i
segnali proapoptotici e la degradazione degli mRNA della
proinsulina, inducono il rilascio di interleuchina (IL)-1
che richiama i macrofagi ed aumenta la flogosi insulare
(23).

Come accennato precedentemente, € necessario che la se-
crezione insulinica sia finemente regolata per soddisfa-
re precisamente la domanda metabolica. Per tale ragio-
ne, la corretta integrita insulare deve essere conservata
per permettere alle B-cellule di soddisfare il fabbisogno
metabolico. In condizioni patologiche, tuttavia, i mec-
canismi appena descritti possono portare alla rottura
dell'integrita e dell'organizzazione insulare e contribu-
ire all'inefficiente regolazione della secrezione di insu-
lina e glucagone, determinando l'iperglicemia. Anche
l'aumento delle concentrazioni sieriche di proinsulina e,
conseguentemente, del rapporto proinsulina-insulina e
un difetto ben noto nel DMT2, tanto che l'alterata secre-
zione di proinsulina é stata individuata come marker di
disfunzione f-cellulare (29). Tali difetti della sintesi del
precursori dell'insulina o dell'insulina stessa, assieme
all'alterazione dei meccanismi secretori, possono portare
infine ad una alterata secrezione insulinica, espressione
della disfunzione B-cellulare e cardine dell'insorgenza e
progressione del DMT2 (11).

NUOVE PROSPETTIVE SULLA SECREZIONE INSULI-
NICA E FUNZIONALITA B-CELLULARE: IL MODELLO
DELLA PANCREASECTOMIA PARZIALE

Nonostante sia ben stabilito che il DMT2 sia la risultan-
te della progressiva perdita di secrezione insulinica da
parte delle B-cellule su un background di insulino-resi-
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stenza, l'attuale correlazione tra perdita di massa e fun-
zione PB-cellulare e ancora ampiamente dibattuta. Una
delle maggiori sfide nell'identificare i pathways che rego-
lano 'omeostasi insulare e, di conseguenza, la funzione
B-cellulare ¢ la difficolta di ottenere campioni di tessuto
umano di qualita appropriata per i processi di analisi; in
aggiunta, nella maggior parte dei casi, tali campioni de-
rivano da donatori deceduti, in assenza di un adeguato
profilo metabolico ed ormonale.

Negli ultimi anni il nostro ed altri gruppi di ricerca (30)
hanno sfruttato l'opportunita di ottenere biopsie pan-
creatiche da campioni chirurgici di pazienti sottoposti a
pancreasectomia parziale. Questo modello di studio ci ha
permesso di esaminare a fondo la morfologia insulare di
individui studiati nel dettaglio dal punto di vista meta-
bolico. Inoltre, la chirurgia stessa e diventata un nuovo
modello per studiare gli adattamenti metabolici conse-
guenti alla rimozione acuta della massa B-cellulare. La
duodenocefalopancreasectomia, infatti, & una procedura
chirurgica che comprende l'asportazione in blocco della
testa del pancreas, del duodeno, del dotto biliare comune,
della colecisti e dei linfonodiloco-regionali, con manteni-
mento del piloro allo sbocco gastrico (Fig. 3).

La continuita del tratto gastrointestinale e successiva-
mente restituita mediante il confezionamento di diverse
anastomosi (pancreatico-digiunale, epatico-digiunale,
gastro-enterica e/o gastro-digiunale) (31). Per ragioni ana-
tomiche (la testa-corpo del pancreas é vascolarizzata da
rami provenienti dall’arteria gastroduodenale, mentre la
coda é vascolarizzata da rami dell’arteria splenica), tutti
i pazienti sottoposti a tale procedura chirurgica subisco-
no virtualmente la medesima resezione parziale (=50%),
mantenendo all'incirca la stessa porzione di pancreas
endocrino residuo. Per tali motivi, la pancreasectomia
parziale puo essere considerata un “modello umano” che
ci ha permesso di esaminare: 1) le conseguenze metaboli-
che della rimozione acuta del =50% della massa insulare;
2) gli effetti dell'aumentato workload B-cellulare sul =50%
massa insulare residua; 3) il rapporto tra deficit di massa
e deficit secretorio 3-cellulare ed il loro rispettivo peso nel-
la patogenesi del DMT2 (29, 32). Cio ¢ stato possibile gra-
zie ad un’analisi metabolica approfondita a cui abbiamo
sottoposto i pazienti prima e dopo l'intervento chirurgi-
co e che constava dei seguenti test metabolici dinamici
: 1) test di tolleranza orale al glucosio (OGTT, Oral Cluco-
se Tolerance Test), gold standard per la diagnosi di ICT e di
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Figura3 @ Tecnica chirurgica di duodenocefalopancreasectomia. Le linee tratteggiate corrispondono schemati-

camente ai margini di resezione e delimitano le strutture rimosse in blocco (testa del pancreas, colecisti e via biliare

comune, duodeno).

diabete mellito; 2) clamp euglicemico iperinsulinemico
(EHC, Euglycemic Hyperinsulinemic Clamp), gold standard per
lo studio dell'insulino-resistenza; 3) clamp iperglicemico
(HC, Hyperglycemic Clamp) con stimolazione all’arginina,
gold standard per lo studio delle fasi di secrezione insu-
linica e misura indiretta di massa B-cellulare; 4) test del
pasto misto (MMT, Mixed Meal Test), utile per quantificare
la risposta insulare allaumentata richiesta p-cellulare
e per lo studio dell’effetto incretinico. I dati ottenuti, di
cui offriamo una trattazione sintetica di seguito, ci han-
no permesso di fare luce sulla complessa interrelazione
tra insulino-resistenza e meccanismi adattativi insula-
ri che permettono una secrezione insulinica efficace ri-
spetto all'aumentata domanda periferica, nonché di ap-
profondire e chiarire i meccanismi sottostanti il deficit
B-cellulare ed il loro contributo nell'insorgenza e progres-
sione del DMT2.

All'origine dell'iperinsulinemia compensatoria: ruolo del-
la plasticita insulare

Una caratteristica dimostrata sia nei roditori (33-34) che
negli umani (35-37) é l'abilita del pancreas di compensare
all'insulino-resistenza tramite un aumento della massa
B-cellulare ed un aumento della secrezione insulinica.
Infatti, la massa B-cellulare e dinamica e capace di adat-
tarsi a condizioni fisiologiche e patologiche per mante-
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nere la normoglicemia (38-40). Studi precedenti suggeri-
scono che il numero e la massa delle B-cellule aumentano
in risposta all'obesita (38), ma non vengono chiarite le
tempistiche né I'origine delle nuove B-cellule.

Per valutare i cambiamenti nella morfologia insulare
e far luce sui meccanismi alla base dell'aumentata se-
crezione insulinica in risposta allinsulino-resistenza
rispetto all'insulino-sensibilita, abbiamo studiato pa-
zienti non diabetici in lista per duodenocefalopancre-
asectomia e li abbiamo divisi in insulino-sensibili (IS)
ed insulino-resistenti (IR) sulla base dei valori ottenuti
al clamp euglicemico prima dell'intervento chirurgico;
abbiamo inoltre effettuato analisi immunoistochimiche
sulle sezioni di pancreas rimosse durante la chirurgia.
Nelle insule degli IR rispetto agli IS abbiamo riscontra-
to un aumento della dimensione media delle insule; la
dimensione media delle insule, inoltre, correlava inver-
samente col valore di glucose uptake (indice di insulino-
sensibilita) nell'intera coorte (41). In aggiunta, abbiamo
dimostrato che 'aumento della dimensione delle insule é
verosimilmente dovuta ad un aumento del numero delle
B-cellule (iperplasia) e che le B-cellule degli IR rappresen-
tavano una popolazione di cellule relativamente giovani.
Abbiamo inoltre ipotizzato che il meccanismo principale
dell'iperplasia B-cellulare negli IR é la neogesesi, piut-
tosto che la proliferazione (41) e poiché studi precedenti
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avevano riportato la potenziale nascita di nuove p-cellule
a partire da cellule duttali, abbiamo dimostrato la pre-
senza di cellule doppio-positive per CK19 (marker duttale)
ed insulina, con una percentuale media maggiore negli
IR. In aggiunta, sulla base di precedenti studi che pro-
ponevano la trans-differenziazione delle a-cellule come
sorgente di nuove B-cellule, abbiamo dimostrato la pre-
senza all'immunostaining di cellule doppio-positive per
insulina e glucagone, con una percentuale media mag-
giore negli IR.

I nostridati confermano I'impatto dell'insulino-resisten-
zasulla morfologia insulare ed in particolare sull'aumen-
to dell’area B-cellulare come meccanismo per compen-
sare 'aumentata richiesta insulinica e permettere una
secrezione efficace rispetto al fabbisogno metabolico.

Difetti precoci di secrezione: il ruolo dell'aumentato
workload f3-cellulare

Come accennato precedentemente, il DMT2 ¢ caratteriz-
zato da elevati livelli plasmatici di proinsulina e, di con-
seguenza, da un aumento del rapporto proinsulina-insu-
lina: una delle ipotesi a riguardo é che l'aumento della
domanda secretoria sulle B-cellule causata dall'insulino-
resistenza e l'iperglicemia determinino il rilascio di gra-
nuli con un maggior contenuto relativo di proinsulina e
mediatori di essa. Inoltre, é stato dimostrato che un ele-
vato rapporto proinsulina-insulina é fortemente correla-
to col grado di riduzione della capacita secretoria (42).
Per indagare la correlazione tra l'iperproinsulinemia e
l'aumento della domanda secretoria, abbiamo studiato
pazienti non diabetici in lista per duodenocefalopancre-
asectomia e li abbiamo sottoposti a EHC, HC e MMT pri-
ma e dopo la chirurgia. Come atteso, abbiamo riscontra-
to una significativa diminuzione del rate di secrezione
insulinica basale (ISR, Insulin Secretion Rate) e totale, della
BCGS (B-Cell Glucose Sentivity, indice di funzione B-cellulare)
e della secrezione insulinica arginina-dipendente calco-
lata al HC (misura indiretta di massa p-cellulare) dopo
l'intervento chirurgico. Correggendo tali parametri nel
post-operatorio per la secrezione insulinica arginina-
dipendente, abbiamo dimostrato 'aumentato workload
secretorio sul =50% di massa p-cellulare residua (29).
Abbiamo successivamente dimostrato che la pancrea-
sectomia induce un aumento del rapporto proinsulina-
insulina nell'intera coorte, ma, dividendo i soggetti in
insulino-sensibili ed insulino-resistenti, abbiamo sco-
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perto che gli insulino-sensibili mostravano una riduzio-
ne del rapporto proinsulina-insulina basale, laddove gli
insulino-resistenti mostravano un aumento del rapporto
del rapporto proinsulina-insulina basale e totale. Abbia-
mo inoltre dimostrato una correlazione inversa tra il va-
lore di glucose uptake (indice di insulino-sensibilita) e il
rapporto proinsulina-insulina basale e totale.

I nostri dati dimostrano che l'aumentato workload
B-cellulare provocato dalla pancreasectomia altera i
processi di secrezione insulinica (rapporto proinsulina-
insulina) e tali difetti diventano evidenti soprattutto in
presenza di insulino-resistenza.

All'origine del diabete: un problema di “fase”?

La disfunzione e la perdita di massa B-cellulare contri-
buiscono entrambi alla patogenesi dell’iperglicemia nel
DMT2. Tuttavia, da una parte alcuni studi suggerisco-
no che la perdita di massa B-cellulare avvenga prima
dell’alterazione funzionale, dall’altra vi sono evidenze
che in realta la perdita di massa predisponga ad un’alte-
rata omeostati glucidica (32). Partendo da tali presuppo-
sti, abbiamo studiato soggetti non diabetici in lista per
duodenocefalopancreasectomia e li abbiamo sottoposti
a OCTT, HC e MMT prima e dopo l'intervento chirurgi-
co per valutare i cambiamenti nella capacita secretoria
B-cellulare e per indagare se i difetti secretori preesi-
stenti possano predire eventuali disordini glucidici dopo
una riduzione acuta della massa B-cellulare. Abbiamo
suddiviso i pazienti sulla base della tolleranza glucidica
post-intervento in post-NGT (pazienti che rimanevano
con normale tolleranza glucidica) post-IGT (pazienti che
mostravano alterata tolleranza glucidica) e post-DM (pa-
zienti che diventavano diabetici): tutti sperimentavano
una riduzione della BCGCS dopo la chirurgia ma confron-
tando tali dati con quelli preoperatori abbiamo scoperto
che il peggioramento della BCGS era significativamente
pitt marcato in chi risultava IGT o diabetico dopo chirur-
gia rispetto a chi preservava la normale tolleranza glu-
cidica. Abbiamo inoltre riscontrato una riduzione della
rate sensitivity (indice di prima fase di secrezione insu-
linica) gia nel preoperatorio nei post-IGT mentre, dopo
la chirurgia, abbiamo osservato una differenza signifi-
cativa nella rate sensitivity nei 3 gruppi. Questo dato ha
evidenziato come il deficit della prima fase di secrezione
e presente gia in condizioni di prediabete e predice alte-
razioni del metabolismo glucidico dopo rimozione acuta
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Figura3 @ Dall'alto verso il basso vengono descritti i possibili scenari di storia naturale delle modifiche della secre-
zione di insulina. Rispetto al NO DIABETE, la presenza di INSULINO-RESISTENZA determina un aumento della richiesta
insulinica, con un conseguente deficit di secrezione (glucose sensitivity) tuttavia non sufficiente a determinare dia-
bete franco. Solo il deficit di prima fase, se accompagnato da una condizione di insulino-resistenza e deficit di glucose
sensitivity, determina DIABETE franco. Il solo deficit di prima fase, senza insulino-resistenza, puod non essere sufficien-

te a determinare franca iperglicemia ma solo PREDIABETE
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della massa B-cellulare. Inoltre, utilizzando modellisti-
ca matematica sui dati ottenuti dal clamp iperglicemico,
gold standard per la valutazione della secrezione insuli-
nica, abbiamo confermato che la prima fase di secrezione
risultava gia alterata prima della chirurgia e si riduceva
ulteriormente e in maniera diversa nei 3 gruppi in segui-
to a chirurgia, mentre la seconda fase era simile nei tre
gruppi prima della pancreasectomia, sebbene differisse
significativamente dopo chirurgia.

Il nostro studio dimostra che difetti preesistenti nella
funzione B-cellulare in soggetti non diabetici predicono
il rischio di sviluppare iperglicemia dopo la pancreasec-
tomia parziale, un modello di riduzione acuta di massa
B-cellulare. Solo i soggetti con un deficit di prima fase di
secrezione ed una ridotta BCGS diventano diabetici o svi-
luppano alterata tolleranza glucidica dopo la chirurgia,
suggerendo che tali difetti preesistenti del meccanismo
di secrezione delle B-cellule potrebbero essere motore
dello sviluppo di iperglicemia. In particolare, abbiamo
dimostrato che i soggetti con maggiore BCGS e ISR di pri-
ma fase rimangono NCT nonostante la perdita del =50%

aumento della |
richiesta insulinica !
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31

deficit di 1 fase
di secrezione
__ {\ rate sensitivity)

DIABETE

PREDIABETE

di massa B-cellulare e la riduzione della secrezione in-
sulinica di prima e seconda fase; di contro i soggetti con
minore PCGS e ISR di prima fase diventano ICT, ma solo i
soggetti con ridotta fCCS, ISR di prima fase e, soprattut-
to, rate sensitivity sviluppano diabete dopo la chirurgia.
Tale riscontro dimostra l'ipotesi che la perdita della pri-
ma fase di secrezione insulinica e il difetto chiave nello
sviluppo di iperglicemia quando la massa insulare fun-
zionale e insufficiente.

In sintesi, i nostri studi dimostrano la straordinaria pla-
sticita delle insule e delle cellule esocrine pancreatiche
in risposta all'aumentata richiesta di insulina nel ten-
tativo di garantire una secrezione insulinica efficace ri-
spetto all'aumentata richiesta metabolica nello stato di
prediabete. Abbiamo infine dimostrato che il deficit di
prima fase di secrezione e la riduzione della BCCS potreb-
bero essere delle alterazioni precoci in grado di predire la
diagnosi di DMT2 (Fig. 4).
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DALLA TEORIA ALLA PRATICA: CONSIDERAZIONI
CLINICHE E TERAPEUTICHE SUL DEFICIT DI PRIMA
FASE

Nonostante numerosi fattori (es. insulino-resistenza,
mancata soppressione del glucagone endogeno e persi-
stenza di elevati livelli di FFAs durante i pasti eCc.) pos-
sano influenzare le escursioni glicemiche prandiali, &
ormai ben noto che il denominatore comune dell'ipergli-
cemia postprandiale puo essere riconosciuto nel deficit
di prima fase di secrezione (43). E stata dimostrata una
forte correlazione inversa tra efficacia della prima fase di
secrezione insulinica ed incremento glicemico iniziale
durante somministrazione di glucosio e.v. (44); altra cor-
relazione inversa é stata osservata tra i livelli di insulina
rilevati a 30" dal carico orale di glucosio e la glicemia a 2
h (45), a dimostrazione del fatto che una efficace prima
fase di secrezione insulinica impatta positivamente sul-
la tolleranza glucidica garantendo livelli di glucosio post-
prandiale piu fisiologici. E stato inoltre dimostrato sia
su modelli animali che umani che I'insulina rilasciata
in prima fase agisce in prima battuta a livello epatico,
inibendo prontamente la produzione endogena di
glucosio ed evitando i picchi glicemici postprandiali. Nel
DMT2 nello specifico, il deficit di prima fase é una delle
pil precoci e comuni anomalie a determinare un ruolo
patogenetico sulle escursioni glicemiche postprandiali.
Inoltre, & stato osservato che l'iperglicemia postpran-
diale sembra essere correlata alla risposta tissutale che
potrebbe essere alla base dello sviluppo di complicanze
macro- e microangiopatiche attraverso meccanismi qua-
li: aumento del filtrato glomerulare e del flusso renale;
aumento del flusso ematico a livello retinico; riduzione
della velocita di conduzione a livello delle terminazioni
nervose senitive e motorie; disfunzione endoteliale NO-
mediata; stato procoagulativo; aumento delle proteine
di adesione; stress ossidativo; glicazione non enzimatica
delle proteine (43). Altri numerosi studi (46-50) hanno di-
mostrato una correlazione diretta tra iperglicemia post-
prandiale ed incremento della mortalita cardiovascolare,
in maniera indipendente rispetto ai valori di glicemia a
digiuno.

Considerando che l'iperglicemia postprandiale e una ca-
ratteristica precoce di numerosi pazienti all'esordio del
DMT2, appare evidente che la normalizzazione dei valo-
ri di glicemia postprandiale dovrebbe essere considerato
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un importante obiettivo terapeutico allinterno di una
terapia personalizzata gia nelle prime fasi di malattia.
Sebbene l'utilizzo della terapia con sulfaniluree, larga-
mente prescritta negli ultimi 30 anni, sia stato progres-
sivamente abbandonato nella pratica clinica per l'entita
degli effetti collaterali (ipoglicemia, aumento di peso) e
per la scarsa safety cardiovascolare, é noto il suo effetto
stimolatorio sulla secrezione insulinica in pazienti con
DMT2; in particolare, i derivati dell’acido benzoico (glini-
di) hanno dimostrato di ridurre le escursioni glicemiche
postprandiali tramite uno stimolo secretorio che “simu-
la” la prima fase di secrezione (43).

I DPP4-inibitori, che rappresentano un possibile approc-
cio terapeutico per la gestione del DMT2, hanno dimo-
strato effetti benefici sulla prima fase di secrezione in-
sulinica: in particolare, vildagliptin ha dimostrato di
migliorare significativamente la risposta insulinica di
prima fase dopo 3 mesi di trattamento sia in pazienti
diabetici (51) che con alterata tolleranza al glucosio dopo
6 settimane di trattamento (52), a dimostrazione che il
trattamento con vildagliptin provoca I'aumento dei livel-
li di GIP, potenziando la secrezione insulinica. Successivi
studi hanno dimostrato la durability di vildagliptin, in
particolare in associazione alla metformina, in pazienti
con neodiagnosi di DMT2 nel garantire benefici a lungo
termine nel controllo glicemico rispetto alla metformina
in monoterapia (53). Questi dati suggeriscono che i DPP4-
inibitori hanno la capacita di migliorare parzialmente
la disfunzione B-cellulare agendo in primis sul deficit di
prima fase di secrezione tramite un meccanismo passan-
te per il potenziamento dell’effetto incretinico deficitario
e della secrezione insulinica GIP/GLP1-dipendente. A ri-
guardo, gianel1992, Nathan etal. (54) avevano dimostra-
to che un’infusione della durata di 30’ di GLP-1 provocava
un aumento della secrezione insulinica in fase prandia-
le: come atteso, l'aumento precoce delle concentrazio-
ni ematiche di insulina durante l'infusione riduceva il
picco iperglicemico postprandiale. Leffetto sul controllo
delle glicemie postprandiali perdurava anche dopo 'in-
terruzione dell'infusione di GLP-1, a dimostrazione del
fatto che la modulazione precoce dell’iperglicemia post-
prandiale puo produrre un miglioramento complessivo
del metabolismo glucidico anche in assenza di ridotti
livelli di insulina plasmatica. Al giorno d’oggi, gli agoni-
stirecettoriali del CLP-1 (GLP-1 RAs, GLP-1Receptor Agonists)
sono largamente utilizzati nella gestione terapeutica del



DMT2. I GLP-1RAs hanno dimostrato numerosi effetti be-
nefici sulla funzionalita B-cellulare, garantendo agli in-
dividui affetti da DMT2 un controllo glicemico duraturo e
prevenendo la glico-lipotossicita (55-56). In particolare, la
somministrazione giornaliera di liraglutide ha prodotto,
in confronto al placebo, un incremento della prima e se-
conda fase di secrezione insulinica, un aumento della
secrezione insulinica arginina-stimolata (57-59) nonché
un aumento dellHOMA-B, dei livelli di C-peptide ed una
riduzione del rapporto proinsulina-insulina, a dimostra-
zione del beneficio gia a livello dei processi cellulari che
regolano la funzione secretiva delle -cellule (60). In ac-
cordo con tali dati, un recente studio (61) ha dimostrato
che la somministrazione settimanale di semaglutide,
rispetto al placebo, migliora significativamente il con-
trollo glicemico e la funzionalita B-cellulare dei soggetti
trattati, impattando positivamente su tutti i parametri
di funzionalita insulare, incluse 'aumento della prima e
seconda fase di secrezione insulinica e riducendo le con-
centrazionidi glucagone e glicemia a digiuno e postpran-
diali.

In sintesi, € possibile affermare che i meccanismi mole-
colari precedentemente elencati che concorrono alla ge-
nesi della disfunzione B-cellulare, ed in particolare del
deficit di prima fase di secrezione, hanno una diretta
ripercussione sulla clinica del DMT2 gia nelle prime fasi
della sua storia naturale, in particolare sull'iperglicemia
postprandiale che correla direttamente con l'insorgenza
delle complicanze tipiche dellamalattia. Partendo da tali
presupposti, appare evidente che trattamenti farmacolo-
gici mirati al miglioramento ed al ripristino della prima
fase di secrezione possano sensibilmente modificare la
storia naturale della patologia: all'interno di questo sce-
nario, le classi farmacologiche DPP4-inibitori e CLP-1RAs
hanno dimostrato effetti benefici diretti sulla prima fase
di secrezione, seppur in mancanza di dati robusti ineren-
ti la durability.

SECREZIONE INSULINICA E C-PEPTIDE: DUE FACCE DELLA
STESSA MEDAGLIA?

Partendo da questi presupposti, appare evidente che
identificare eventuali difetti primitivi della funzione
B-cellulare in individui a rischio o con neodiagnosi di
DMT2 potrebbe essere una strategia valida per indirizza-
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re i processi clinici decisionali al fine di ripristinare pre-
cocemente la funzionalita p-cellulare residua.

Sin dalla scoperta della proinsulina, il dosaggio del C-
peptide plasmatico ed urinario é stato utilizzato per sva-
riati anni come biomarker di disfunzione p-cellulare poi-
ché e secreto in quantita equimolare con l'insulina ma
non viene processato a livello epatico. Come dimostrano i
nostri studi, il C-peptide puo essere utilizzato, attraverso
opportuna modellistica matematica, per studiare la ca-
pacita secretoria insulinica endogena ma, in un setting
prettamente clinico, l'utilita del dosaggio del C-peptide
e tuttora dibattuta. L'utilizzo di test di stimolazione con
dosaggio del C-peptide € attualmente considerato il gold-
standard nello studio della secrezione insulinica (62), in
quanto permette di valutare i cambiamenti dinamici
della risposta B-cellulare allo stimolo provocativo.

Il test al glucagone (GST, Glucagon Stimulation Test), il test
all'arginina, il MMT e 'OGTT sono considerati oramai
test validati per la stima della capacita secretiva residua
in individui affetti da diabete autoimmune (63), sebbe-
ne numerosi fattori confondenti (es. i valori di glucosio
plasmatico ed in particolare l'ipoglicemia, il differente
effetto incretinico, l'insulino-resistenza e la funziona-
lita renale, la presenza di iperglicemia gia prima dello
stimolo con conseguente gluco-tossicita) debbano essere
considerati nell'interpretazione dei risultati. E impor-
tante considerare che i valori di C-peptide rilevati sotto
stimolo dipendono dalla natura dello stimolo stesso (es.
somministrazione e.v. di glucagone vs pasto); inoltre,
un recente studio ha dimostrato una maggiore validita e
ripetibilita del test di stimolazione all’arginina rispetto
al test al glucagone per la valutazione della funzionalita
B-cellulare residua (64). Rispetto ai test di provocazione,
il dosaggio del C-peptide a digiuno e espressione della
risposta statica delle B-cellule ai valori di glucosio pla-
smatici, laddove il C-peptide “random” (non a digiuno)
risente primariamente dell’effetto incretinico del pasto
precedente. Rispetto ai test di stimolazione, le misura-
zioni a digiuno e random sono pit facilmente utilizzabili
in pratica clinica poiché pitt economiche e meglio tollera-
te dai pazienti.

Ad oggi, l'utilizzo del C-peptide per indirizzare le deci-
sioni cliniche nella gestione del DMT2 é ostacolato dalla
mancanza di evidenze the mostrino un chiaro beneficio
del dosaggio del C-peptide in termini di valutazione del




RASSEGNA

rischio e risposta alla terapia. Come discusso preceden-
temente, nella storia naturale del DMT2 é presente una
fase prodromica caratterizzata da iperinsulinemia in ri-
sposta all'insulino-resistenza che precede il declino fun-
zionale B-cellulare: in questa fase livelli elevati di C-pep-
tide sono associati ad un maggior rischio di progressione
verso il diabete manifesto, con una relazione piu forte
rispetto ai soli livelli di insulina (65-66): da cio si evince
che il solo utilizzo del C-peptide per la stima della funzio-
ne B-cellulare nel DMT2 puo essere fortemente influen-
zato dalla concomitante insulino-resistenza e pertanto
fuorviante per le decisioni cliniche. In generale, la mag-
gior parte dei potenziali utilizzi clinici del C-peptide nel
DMT2 sono solo ipotetici: ad oggi, non esistono evidenze
sull'utilizzo del C-peptide nella pratica clinica se non sot-
to stimolazione e con opportuna modellistica matema-
tica. Studi clinici futuri saranno necessari per chiarire
l'utilita del C-peptide nella diagnostica differenziale del
diabete e nel processo clinico di decision making; sara
inoltre necessario valutare ed eventualmente stabilire,
mediante un approccio di medicina di precisione, chiari
cut-off del C-peptide che possano trovare un utilizzo cli-
nico efficace.

CONCLUSIONI

[ dati presentati in questa rassegna confermano l'impor-
tanza della disfunzione B-cellulare e dell’alterazione dei
meccanismi secretivi nella patogenesi e successiva evolu-
zione del DMT2. Utilizzando la pancreasectomia parzia-
le come modello, abbiamo dimostrato come 'aumentato
workload f-cellulare provochi gia alterazioni dei fisio-
logici meccanismi di secrezione (aumento del rapporto
proinsulina-insulina) e come difetti funzionali preesi-
stenti - in particolare il deficit di prima fase - giochino
un importante ruolo predittivo sull'insorgenza del DMT2
in pazienti non diabetici sottoposti alla medesima ridu-
zione quantitativa di massa insulare.

Enfatizziamo larilevanza clinica del deficit di prima fase
nella storia naturale del DMT2, la connessione con I'iper-
glicemia postprandiale e le conseguenze di quest’ultima
sull’'omeostasi metabolica.

Studi futuri saranno necessari per individuare un mar-
ker precoce capace di rilevare difetti secretori precoci,
allo scopo di intervenire sui pazienti a rischio miglioran-
do precocemente la funzionalita B-cellulare e bloccando
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orallentando all'origine la discesa verso il deficit relativo
ed assoluto di insulina.
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ABSTRACT

Aim: this editorial is aimed at providing a reference for the insulin treatment of type 2 diabetes in adults. Methods and results: the present paper
revised the recently published Italian guidelines for the treatment of type 2 diabetes (outpatients), either in primary care or specialist referral.
The guideline has been developed following the methods described in the Manual of the National Cuideline System (http://www.snlg-iss.it) by
a panel nominated by the Societa Italiana di Diabetologia (SID) and Associazione Medici Diabetologi (AMD). Prior cardiovascular events, heart
failure, hypoglycemic risk, and other conditions have been considered as factors capable of modifying treatment strategies. The following areas
have been assessed: 1) position of the insulin therapy in the new algorithms; 2) type of formulations (insulin analogues or human insulin); 3) use of
insulin infusion pumps. Conclusions: insulin should be used only as a second/third-line therapy due to its lower efficacy on long-term HbAuc, high-
er risk of hypoglycemia, and neutral effects on cardio-renal outcomes. Human insulin formulations should be avoided for safety concerns (higher
hypoglycemic risk) with no preference among different insulin analogues. Insulin pumps are not recommended for the treatment of type 2 diabetes.

Keywords
Type 2 diabetes, Italian guidelines, insulin therapy.

INTRODUZIONE

Il diabete mellito di tipo 2 & indubbiamente uno dei piti importanti fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze
quali quelle macro (1-2), e microvascolari (3-4).

E ampiamente noto, in letteratura, come il rischio di malattie cardio e cerebrovascolari e di morte per tutte le cause
sia significativamente ridotto nei pazienti con livelli di HbA1c piu bassi (5-11); numerosi trial che avevano come scopo
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quello di verificare I'importanza di un buon controllo glicemico nella riduzione del rischio cardiovascolare del soggetto
con diabete di tipo 2 (12), hanno mostrato infatti una minore incidenza di eventi macro e microvascolari nel gruppo
di trattamento intensivo, senza tuttavia modificare la prognosi “quodvitam” della malattia diabetica (12). In pratica, la
riduzione della morbilita cardiovascolare, ottenuto con una terapia ipoglicemizzante maggiormente aggressiva (cioé
con target glicemici pitt ambiziosi), sembrava in questi studi accompagnarsi ad un aumento di letalita, come osservato
in particolare in due grandi trial (8, 11) (uno dei quali interrotto addirittura prematuramente a causa di un significati-
vo eccesso di mortalita nel braccio di trattamento) (11).

Questo sorprendente risultato trova un possibile razionale nell’eccesso di eventi ipoglicemici (totali e gravi) (12-13) e
nell'aumento di peso dei soggetti trattati con protocolli di terapia ipoglicemizzante aggressivi, dove I'uso diinsulina e
insulino secretagoghi (12) era predominante. Leffetto deleterio dell'ipoglicemia e del'aumento ponderale nel braccio
di trattamento, piuttosto che quello del raggiungimento di target “troppo ambiziosi”, é stato chiamato in causa per
spiegare questo fenomeno (13-14).

Tuttavia, le ultime (0 meglio le prime) linee guida italiane per il trattamento dei pazienti con diabete mellito di tipo 2
(15) sottolineano con forza I'importanza di raggiungere target glicemici pitt ambiziosi possibile, anche se le soglie rac-
comandate variano a seconda della tipologia di trattamento. Infatti, se perifarmacinon associati a ipoglicemie si rac-
comandano target <53 mmol/mol (7%) e si suggerisce di raggiungere 48 mmol/mol (6.5%; non é una raccomandazione
forte per mancanza di trial con quella soglia), per I'insulina il target proposto é tra 49 mmol/mol (6.6%) e 58 mmol/mol
(7.5%). Infatti, mentre valori di 'HbA1c inferiori a 58 mmol/mol (7.5%) si associano ad una riduzione significativa del
rischio cardiovascolare, target piu stringenti (inferiori a 48 mmol/mol o0 6.5%), pur riducendo il rischio di complicanze
microvascolari mostrano rapporti rischio-beneficio sfavorevoli a causa del maggiore rischio di ipoglicemie severe. Le
nuove linee guida italiane, pertanto, sconsigliano nei pazienti insulino-trattati il raggiungimento di target pitt am-
biziosi (12, 16). Tra i farmaci capaci di indurre ipoglicemia vengono solo di fatto nominate le sulfaniluree, in quanto al
capitolo della terapia farmacologica si legge chiaramente come tale classe di farmaci, senza distinzione alcuna, non
vada pit considerata neanche come ultima scelta e anzi se ne raccomanda la loro deprescrizione, indipendentemente
dal compenso glicometabolico (15).

LA TERAPIA INSULINICA

Il posizionamento nell’algoritmo terapeutico dell'insulina é variato molto negli anni; infatti, mentre non vi sono mai
stati dubbi che la terapia insulinica vada sempre presa in considerazione nel caso di grave scompenso glicemico asso-
ciato a segni di catabolismo o per valori di HbA1c molto elevati (17), € da sempre meno chiaro se la terapia insulinica
vada riservata come opzione “ultima spiaggia” o utilizzarla invece in fase piul precoci della malattia, come suggerito
da alcuni autori (18-20) e da alcune consensus redatte da alcuni panel di esperti (21-22).

Una linea guida moderna, tuttavia, non puo basarsi sul parere di esperti (seppur autorevoli e competenti), ma su
evidenze raccolte e sintetizzate secondo la metodologia GRADE (23). Da questo punto di vista, le linee guida italiane
diabetologiche ne sono un esempio. Per cercare di capire quale dovesse essere i farmaci di prima, seconda e terza linea
sono state condotte numerose metanalisi e una network metanalisi con vari endpoint pesati sull'importanza data dal
panel nominato dalle due linee guida (SID e AMD), ovvero: complicanze macrovascolari e mortalita (9 punti su 10),
ipoglicemie severe (8/10), HbA1c a lungo termine e qualita della vita (7/10), ecc. Dairisultati di queste metanalisi ripor-
tati nella recente pubblicazione su il Diabete (15), ne conseguono le raccomandazioni che indicano, per quanto riguarda
I'insulina, come questa sia sempre da considerare come ultima scelta sia per la minore efficacia a lungo termine sulla
HbA1c e per il maggior rischio ipoglicemico rispetto agli altri farmaci, che per la sua neutralita nella prevenzione delle
complicanze macro e microvascolari. Tale posizionamento nell’algoritmo terapeutico si mantiene in tutte le categorie

di pazienti individuate, ovvero sia nei pazienti con, che in quelli senza storia di pregresse malattie cardiovascolari
(Fig. 1).
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Figura1 @ Algoritmo terapeutico del trattamento farmacologico del diabete di tipo 2. (*Solo per pazienti in classe
NYHA I e II; **escluso saxagliptin)
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TIPOLOGIA DI INSULINA

Un altro punto molto dibattuto e da sempre quello sugli schemi terapeutici nel diabete di tipo 2 (insulina basale vs.
prandiale [19, 21], multi-iniettiva vs pompa infusiva [24-25]) e sulle varie tipologie di insulina (umana vs. analoghi,
differenti tipi di analoghi rapidi e lenti [26]). La spinta commerciale in questo campo e stata negli ultimi vent’anni
molto importante con I'avvento di nuovi analoghi dell'insulina sempre pit rapidi o con azione sempre piu prolungata
e stabile nel tempo. A tale impulso commerciale e di ricerca, tuttavia, non sempre le linee guida e le raccomandazioni
esistenti sono state rigorose (e limpide) nel guidare la scelta del clinico. In parte, sempre per la mancanza di una me-
todologia condivisa e scientificamente valida sulla redazione delle raccomandazioni, in parte per la scelta di endpoint
non sempre adeguati, quali ad esempio I'efficacia intesa come riduzione della HbA1c (spesso considerata a breve termi-
ne), anziché la riduzione del rischio ipoglicemico.

Infatti, negli ultimi decenni, i trial clinici hanno quasi sempre adottato disegni del tipo “intention-to-treat”, dove i
protocolli tendevano il piti possibile ad ottenere in entrambi i gruppi di trattamento gli stessi target glicemici. Questo
ha di fatto livellato le differenze tra le varie molecole e schemi terapeutici rendendo ancor piu difficoltosa una valuta-
zione delle evidenze.

Il panel incaricato di redigere le nuove linee guida diabetologiche ha pertanto deciso di scegliere accuratamente gli
endpoint “critici”, selezionando tutti i trial clinici randomizzati che avessero come durata minima almeno 52 setti-
mane e categoria di riferimento glargine U1oo per quanto riguarda le insuline basali e I'insulina regolare umana per
le insuline prandiali ed effettuando una network metanalisi per verificare la superiorita di una insulina rispetto ad
un’altra. I risultati di questa revisione sistematica della letteratura non hanno evidenziato significative differenze tra
ivari analoghi basali e prandiali, tali da far preferire una molecola rispetto ad un’altra, mentre il confronto tra ana-
loghi dell'insulina e insuline umane, ha chiaramente mostrato una maggiore sicurezza di impiego delle prime sulle
seconde. Le attuali raccomandazioni ribadiscono infatti la necessita di bandire definitivamente le insuline umane
anche dagli algoritmi terapeutici del diabete di tipo 2 (pazienti ambulatoriali) (26).

Infine, come ultimo quesito sulla terapia insulinica, il panel ha affrontato il problema dell’'opportunita di utilizzare
le pompe infusionali anche nel paziente con tipo 2. I dati in letteratura sono ancora molto limitati e non emerge un
chiaro vantaggio delle pompe infusionali rispetto alla terapia multiniettiva, anche nei pazienti con scompenso gli-
cometabolico, a fronte di una spesa maggiore. Al momento, pertanto, l'uso dei microinfusori nel diabete di tipo 2 &
confinato solo a casi molto selezionati e ne viene sconsigliato un uso pil estensivo (24).
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CONCLUSIONI

In conclusione, se si eccettuano i casi di grave scompenso glicometabolico, la terapia insulinica dovrebbe essere sem-
pre considerata come ultima scelta, sia per la minore efficacia a lungo termine sulla HbA1c e per il maggior rischio
ipoglicemico rispetto agli altri farmaci, che per la sua neutralita nella prevenzione delle complicanze macro e micro-
vascolari. Inoltre, le formulazioni di insulina umana non dovrebbero essere piu prescritte e sempre sostituite, indi-
pendentemente dal controllo glicemico, con analoghi dell'insulina, senza preferenze chiare tra una molecola rispetto
ad un’altra. Infine, I'uso dei microinfusori nel paziente di tipo 2 ¢ da considerarsi una opzione terapeutica solo in casi
molto selezionati e non in tutti i pazienti che falliscono alla terapia multiniettiva.
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Layered Double Hydroxide Modified with Deoxycholic and Hyaluronic Acids
for Efficient Oral Insulin Absorption e Aumento della biodisponibilita dell’'insulina,
somministrata per via orale, grazie a nuove nanoparticelle LDH-DCA-HA

Xia Huang et al. International Journal of Nanomedicine 16: 7861-73, 2021.

Nel presente studio, gli autori propongono l'utilizzo di nanomateriali organici per la somministrazione di insulina
per via orale. Le nanoparticelle utilizzate sono state generate modificando un doppio idrossido stratificato (LDH) con
l'aggiunta di acido desossicolico (DCA), acido biliare secondario con potente attivita di dissoluzione delle membrane
cellulari, e acido ialuronico (HA), polimero ampiamente utilizzato nei sistemi di rilascio di farmaci. Huang e colleghi
hanno quindi valutato se tali modifiche migliorassero le comuni prestazioni delle nanoparticelle e se, nei complessi
generati legando insulina sulle nanoparticelle modificate, si osservasse un’aumentata biodisponibilita del farmaco.
Il processo di sintesi &€ mostrato in figura 1. Dopo aver valutato, tramite una serie di analisi morfologiche, spettrosco-
piche e di laboratorio, I'avvenuto incapsulamento dell'insulina nel complesso LDH-DCA-HA, gli studiosi hanno prose-
guito il lavoro, grazie ad un’analisi di citofluorimetria a flusso, con la determinazione dell’assorbimento cellulare in
cellule di adenocarcinoma colorettale epiteliale umano, Caco-2, L'intensita di fluorescenza delle cellule esposte a INS@
LDH-DCA-HA é risultata superiore a quella di tutti gli altri punti sperimentali: cellule di controllo, cellule esposte a
insulina complessata con LDH non modificato (INS@LDH) e cellule esposte alla sola insulina (INS). Questo suggerisce
chel'aggiunta di DCA e HA rafforzi il legame tra cellule e LDH e faciliti 'assorbimento da parte delle cellule stesse delle
nanoparticelle caricate con insulina. Da un punto di vista meccanicistico, DCA e HA potrebbero essere responsabili
dell’aumentato trasporto transmembrana dell'insulina grazie alla loro capacita di aprire reversibilmente le giunzioni
strette (TJ) cellulari. Questo effetto é stato confermato tramite analisi al microscopio confocale delle CACO-2 incubate
in presenza di INS@LDH-DCA-HA. Il complesso INS@LDH-DCA-HA ha inoltre dimostrato, invivo, in topi diabetici (linea
arancione in figura 2) effetti ipoglicemizzanti con diminuzione significativa della glicemia nelle 8 ore successive alla
somministrazione orale, seguita da un lento aumento durante il successivo periodo di 4 ore. Rispetto all'iniezione di
insulina per via sottocutanea (linea blu in figura 2) l'effetto era piu lento, ma piu duraturo, mentre la somministra-
zione per via orale di insulina complessata al solo LDH non modificato (linea fucsia in figura 2) non aveva alcun effetto
ipoglicemizzante.

43




AGGIORNAMENTO DALLA LETTERATURA

Figura1 @ Rappresentazione schematica della via disintesi delle nanoparticelle utilizzate nello studio
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In conclusione, il meccanismo di azione delle molecole DCA e HA, caratterizzato per la prima volta in questo studio, ha
un notevole potenziale innovativo e potrebbe essere sfruttato per disegnare nuovi sistemi di somministrazione dell'in-
sulina, efficaci e sicuri quanto la via iniettiva, ma meno invasivi e quindi meglio tollerati dai pazienti.

Gli autori dello studio qui riassunto hanno condotto una simulazione, utilizzando i dati del trial EMPA-REG OUT-
COME, per confermare ulteriormente questa ipotesi. In figura 1 & schematizzato il disegno dello studio, basato su un
approccio di analisi denominato DES (Discrete Event Simulation).

Il parametro utilizzato per quantificare questo beneficio e stato il rapporto incrementale costo/efficacia (ICER), calcola-
to dividendo i dollari spesi per gli anni guadagnati in termini di qualita di vita (QALY). L'ICER per 'aggiunta di empa-
gliflozin alla terapia standard rispetto alla sola terapia standard era di 25974 dollari/QALY, empagliflozin aggiungeva
un QALY di 0,67. I risultati erano legati al minor numero di eventi (morte cardiovascolare, ospedalizzazione per scom-
penso cardiaco, progressione della albuminuria) nei soggetti che assumevano empagliflozin. L'analisi condotta in
questo studio effettuata con un metodo di simulazione abbastanza complesso e certamente non privo di limiti tecnici,
ma che consente una assoluta oggettivita nell’analisi, dimostra, anche dal punto di vista delle compagnie di assicu-
razione sanitaria, che negli Stati Uniti sono molto attente ai costi, come l'aggiunta di enpagliflozin sia conveniente e
raccomandabile nei pazienti con nefropatia diabetica. Questo studio conferma quindi i dati gia disponibili in relazio-
ne alla costo-efficacia della terapia con SGLT2i e supporta le conclusioni dell’editoriale di Matteo Monami.
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In questo numero celebrativo della scoperta dell'insulina abbiamo selezionato i commenti del Journal Club pitt letti relativi a diversi aspetti corre-
lati a questo fondamentale ormone, dallinsulino-resistenza, alla trasmissione intracellulare del segnale da essa attivato agli aspetti terapeutici.

Aspetti molecolari nella patogenesi del diabete di tipo 2

Differenti ruoli dei fattori di trascrizione FOXO sull’azione dell'insulina nel tessuto adiposo bruno e bianco - A

cura di Francesco Oriente
Homan EP, Brandao BB, SofticS, ElOuaamari A, O'Neill BT, KulkarniRN, Kim JK, Kahn CR. Differential roles of FOXO
transcription factors on insulin action in brown and white adipose tissue. J Clin Invest. 2021 Oct 1;131(19): €143328
Link al commento del Journal Club: Differential roles of FOXO transcription factors on insulin action in brown and
white adipose tissue (siditalia.it)

Attivita fisica

Stairway to heaven: la vita & fatta a scale... - A cura di Livio Luzi e Roberto Codella
Moore ], Bartholomae EM, Ward K, Hooshmand S, Kressler J. Three minutes of moderate-intensity stair walking im-
proves glucose and insulin but not insulin sensitivity or total antioxidant capacity
Nutrition, Metabolism and Cardiovascular Diseases. 32(2):479-486, 2022
Link al commento del Journal Club: Three minutes of moderate-intensity stair walking improves glucose and insulin
but not insulin sensitivity or total antioxidant capacity (siditalia.it)

Automonitoraggio glicemico e microinfusori

Fare esercizio fisico con il pancreas artificiale: con quali risultati? - A cura di Sergio Di Molfetta e Federico Bo-

scari
Paldus B, Morrison D, Zaharieva DP, Lee MH, Jones H, Obeyesekere V, Lu J, Vogrin S, La CGerche A, McAuley SA, Ma-
cIsaac RJ, Jenkins AJ, Ward CM, Colman P, Smart CEM, Seckold R, RKing B, Riddell MC, O’Neal DN. A Randomized
Crossover Trial Comparing Glucose Control During Moderate-Intensity, High-Intensity, and Resistance Exercise With
Hybrid Closed-Loop Insulin Delivery While Profiling Potential Additional Signals in Adults With Type 1 Diabetes.
Diabetes Care. 45(1):194-203, 2022
Link al commento del Journal Club: A Randomized Crossover Trial Comparing Glucose Control During Moderate-In-
tensity, High-Intensity, and Resistance Exercise With Hybrid Closed-Loop Insulin Delivery While Profiling Potential
Additional Signals in Adults With Type 1 Diabetes (siditalia.it)

Beta e alfa cellule nel diabete di tipo 2
Particelle prismatiche: un nuovo sistema di delivery dell’insulina nei pazienti con DT1 - A cura di Agnese Filip-
pello
Primavera R, Bellotti E, Di Mascolo D, Di Francesco M, Wang J, Kevadiya BD, De Pascale A, Thakor AS, Decuzzi P. In-
sulin Granule-Loaded MicroPlates for Modulating Blood Clucose Levels in Type-1 Diabetes. ACS Appl Mater Interfaces.
13(45):53618-53629, 2021
Link al commento del Journal Club: Insulin Granule-Loaded MicroPlates for Modulating Blood Glucose Levels in Type-
1Diabetes (siditalia.it)
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Coagulazione, infiammazione e CVD
Insulina e scompenso cardiaco: matrimonio felice o separati in casa? - A cura di Maurizio Di Marco e Antonino
Di Pino
Jang et al. Impact of insulin therapy on the mortality of acute heart failure patients with diabetes mellitus. Cardio-
vasc Diabetol 20:180, 2021
Link al commento del Journal Club: Impact of insulin therapy on the mortality of acute heart failure patients with
diabetes mellitus (siditalia.it)

Complicanze acute e ipoglicemia
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ABSTRACT

The discovery of insulin in 1921 is one of the greatest achievement in the history of medicine and a pivotal point for the whole scientific commu-
nity. The first century of insulin as therapy was scored by the continuous research for better formulations, which is now more active than ever.
Once-weekly insulins are ready to be marketed, whereas glucose-responsive “smart” insulins have shown promising resultsin preliminary studies.
New technologies can further improve the insulin therapy in terms of efficacy and safety and, therefore, the quality of life of people with diabetes.
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Insulin; type1diabetes, type 2 diabetes, smart insulin, artificial intelligence, evolution.

PREMESSA

La scoperta dell'insulina nel 1921 € stata uno degli avvenimenti cardine della storia della medicina ed un momento
cruciale per tutta la comunita scientifica. Grazie all’assiduo lavoro dei ricercatori negli anni che hanno preceduto la
scoperta dell'insulina e a quello del gruppo canadese un secolo fa, la vita delle persone affette da diabete é cambiata
in maniera radicale. L'insulina é stato il primo ormone ad essere purificato per I'uso umano e sequenziato nella sua
sequenza amminoacidica, il primo ad essere riprodotto in laboratorio con la tecnica del DNA ricombinante, infine
il primo ad essere modulato dal punto di vista farmacocinetico per mezzo di modifiche molecolari. Per tutti questi
motivi la scoperta dell'insulina rappresenta ancora oggi un punto chiave del progresso scientifico. Levoluzione della
molecola non si e tuttavia limitata alle mere caratteristiche chimico-fisiche, ma anche e soprattutto nella sua moda-
lita di somministrazione. Le insuline a somministrazione settimanale saranno presto disponibili sul mercato e nu-
merosi studi preclinici e clinici hanno documentato il potenziale delle cosiddette insuline intelligenti (smart insulins),
molecole in grado di modificare autonomamente la propria attivita metabolica sulla base dei livelli glicemici. Il primo
secolo dell'insulina come terapia del diabete mellito e stato scandito dall'incessante ricerca - ancora in corso - di for-
mulazioni in grado di mimare la fisiologica secrezione pancreatica. Lapplicazione delle nuove tecnologie alla terapia
insulinica potrebbe ulteriormente migliorarne la sicurezza e l'efficacia, garantendo una migliore qualita della vita nei
soggetti con diabete.
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I1 2021 ha segnato il primo centenario della scoperta dell'insulina, un vero e proprio traguardo nella storia della me-

dicina, uno dei pitt importanti successi scientifici del XX secolo ed uno dei primi esempi di progresso medico in grado

di cambiare la (drammatica) storia naturale di una malattia. Nonostante Toronto sia il luogo cardine di questa rivo-

luzione, come spesso accade, i risultati del gruppo di ricerca canadese si sono basati sulle intuizioni e le scoperte di

numerosi altri scienziati che li hanno preceduti. Potremmo pertanto definire la scoperta dell'insulina non solo come il

culmine di questi sforzi, ma anche come il punto di inizio di tutta una serie di incredibili innovazioni nel campo della

medicina, della diabetologia e della farmacologia. L'insulina é stato il primo ormone ad essere purificato per I'uso

umano, il primo ad essere sequenziato e sintetizzato con la tecnica del DNA ricombinante (rDNA), ed il primo ad essere

manipolato strutturalmente per modificarne le proprieta farmacocinetiche e farmacodinamiche. In questa rassegna

discuteremo brevemente le acquisizioni scientifiche precedenti alla scoperta dell'insulina, analizzando il ruolo che

I'industria farmaceutica ha avuto nello sviluppo e I'evoluzione di questa molecola e le tappe fondamentali che hanno

portato alla terapia insulinica contemporanea. Infine, cercheremo di illustrare brevemente cio che il futuro potra

ancora riservare. Nella figura 1 sono schematicamente rappresentate le tappe fondamentali della diabetologia dalla

prima descrizione completa del diabete ad oggi.

LA SCOPERTA DELL'INSULINA: LA STORIA DI UN MIRACOLO

Linsulina é certamente il trattamento del diabete mellito piit consolidato. Risulta pertanto difficile per un diabetologo

del XXI secolo poter immaginare lo scenario di oltre un secolo fa. Prima della scoperta dell'insulina il diabete era una

condizione con prognosi infausta e associata ad una scarsa qualita di vita. Per poter prolungare la vita dei soggetti con

diabete, i medici americani Frederick Allen ed Elliot Joslin avevano promosso regimi dietetici a ridottissimo introito

calorico (1). L'inedia e la malnutrizione diventarono presto il trattamento d’elezione anche nei bambini con diabete nel

tentativo diridurre il rischio dell'iperglicemia (2). Il diabete e le sue drammatiche conseguenze erano note da secoli ma

la terapia orfana. Le prime tracce di descrizione del diabete si possono gia trovare in antichi testi della medicina tra-

dizionale Hindu e Cinese risalenti ad oltre 5000 anni fa (3). Dovremo tuttavia attendere Areteo di Cappadocia (II secolo
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d.C.) per avere una prima descrizione completa di tale condizione (4). Nel XVIII e XIX secolo, i medici cominciarono a
comprendere che la riduzione dell'assunzione di carboidrati e 'aumento relativo del consumo di lipidi potesse in qual-
che modo aiutare a controllare i sintomi del diabete. Il medico francese Apollinaire Bouchardat, nel corso dell’assedio
di Parigi del 1870, osservo che i soggetti con diabete sottoposti al digiuno forzato mostravano un miglioramento della
glicosuria e che 'attivita fisica migliorava le condizioni generali di tali individui. Bouchardat comincio¢ quindi a pro-
muovere il calo ponderale e 'attivita fisica in tutti i suoi pazienti con diabete, definendo antelitteram le basi dell’approc-
cio contemporaneo al trattamento del diabete di tipo 2 (DMT2) (5). Nel 1869 lo studente di medicina Paul Langerhans
(1847-1888) descrisse nella sua tesi di dottorato la presenza di piccole strutture poligonali contenute all'interno del tes-
suto pancreatico (6), anche se la funzione di tali strutture e 'importanza della scoperta rimasero a lui del tutto ignoti.
La scoperta della relazione tra pancreas e diabete secondo alcuni sarebbe stata quasi casuale quando Oskar Minkowski
e Joseph von Mering, due brillanti chirurghi, nel 1989 nel corso di studi sull’assorbimento dei grassi in cani pancrea-
sectomizzati, notarono che le urine degli animali privi di pancreas attiravano nugoli di mosche. Qui la storia si fonde
con la leggenda come ben descrisse Denis McCarry:

Legend has it that on a momentous day in 1889 Oskar Minkowski noticed that urine collected from his
pancreatectomized dogs attracted an inordinate number of flies. He is then said (by some) to have tasted
the urine and to have been struck by its sweetness. From this simple but astute observation, he estab-
lished for the first time that the pancreas produced some entity essential for control of the blood sugar
concentration, which when absent, resulted in diabetes mellitus (7).

Da quel momento inizio un’incessante ricerca della sostanza prodotta dal pancreas e ritenuta responsabile del diabete.
Il medico tedesco Georg L. Ziilzer si avvicino molto alla scoperta dell'insulina nel corso dei 12 anni in cui si concen-
tro sulla produzione di estratti pancreatici per il trattamento del diabete. Uno di questi estratti di pancreas canino,
che Ziilzer chiamo “Acomatrol”, fu iniettato in un paziente diabetico con iniziale beneficio. Il soggetto ando tuttavia
incontro a morte una volta terminato lo scarso quantitativo di estratto disponibile. La comunita scientifica non fu,
peraltro, convinta - vista la scarsa riproducibilita dell’azione del preparato e dalla sua debole capacita ipoglicemizzan-
te - cosi che Ziilzer abbandono il filone di ricerca (8). Nell’agosto del 1921, Nicolae Constantin Paulescu, professore di
fisiologia all'Universita di Bucarest, dopo aver osservato che l'estratto pancreatico migliorava il controllo glicemico in
cani pancreasectomizzati, pubblico i dati nella rivista Archives Internationales de Physiologie. Lestratto, denominato “pan-
creina”, ottenne il brevetto 'anno successivo (9). La pancreina fu testata in due pazienti con diabete ma, a causa della
ridotta purezza, determino la comparsa di notevoli effetti collaterali. Nell'estate del 1920, a Toronto, il Dr. Frederick
G. Banting, un giovane medico di 28 anni, ispirato da un articolo pubblicato su Surgery, Obstetrics and Cynecology che ri-
portava la comparsa di atrofia pancreatica in seguito all'ostruzione del dotto da parte di un calcolo, cerco di riprodurre
tale condizione legando il dotto pancreatico. L'idea fu condivisa con il prof. John J.R. MacLeod che, incuriosito, nel
maggio 1921 offrl a Banting un posto come ricercatore per proseguire con i suoi esperimenti. Insieme a Charles Best,
uno studente di soli 22 anni, cominciarono a somministrare 'omogeneizzato del tessuto pancreatico residuo dopo la
legatura del dotto in un cane pancreasectomizzato di nome Marjorie, riuscendo a mantenerlo in vita per yo giorni (10).
Bisognava tuttavia purificare l'estratto, compito portato abilmente a termine dal biochimico James B. Collip che nel
frattempo si era unito al team di ricercatori. Nel gennaio del 1922 'estratto di pancreas fu somministrato all’allora
quattordicenne Leonard Thompson con scarsi risultati. I risultati furono invece ben piu evidenti quando la seconda
volta fu somministrato l'estratto purificato da Collip. I livelli di glicemia del giovane si ridussero drasticamente e la
chetonuria scomparve. Le sue condizioni cliniche migliorarono rapidamente e Leonard, grazie alla nuova scoperta,
convisse con il diabete per altri 13 anni (11). I risultati di Banting e Best furono presentati al congresso del’American
Society of Physiology il 30 dicembre del 1921. Nel 1923 Banting e MacLeod furono insigniti del premio Nobel per la sco-
perta dell'insulina, che fu prontamente condiviso con Best e Collip (12).
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Una volta che la notizia si diffuse in tutto il mondo scientifico, la richiesta d’insulina aumento6 rapidamente. Nel
maggio 1922 I'Universita di Toronto ed Eli Lilly arrivarono ad un accordo che diede a quest’ultima tutti i diritti per la
produzione e la distribuzione dell'insulina a medici e ospedali selezionati (13).

La scoperta dell'insulina fu un rivoluzionario passo avanti nella cura del diabete, il punto di inizio di un secolo fatto di
scoperte affascinanti e nuove opportunita per milioni di persone affette da questa malattia.

LA PURIFICAZIONE DELL'INSULINA

A partire dal 1921 i ricercatori intensificarono i loro sforzi al fine di rendere gli estratti insulinici sempre pit puri ed
efficaci. Il preparato di Banting e Best aveva una durata d’azione di circa 6 ore, si associava quindi ad ampie fluttuazio-
ni glicemiche. All'inizio del 1923, Lilly riusciva gia a produrre una ragguardevole quantita di insulina anche se i lotti
avevano una grande variabilita in termini di concentrazione dell'ormone (10). George Walden, a capo dei laboratori
chimici di Eli-Lilly, sviluppo nel dicembre 1922 la precipitazione isoelettrica, un’innovativa tecnica in grado di produr-
re insulina fino a 100 volte pil stabile e pura. Nel 1923 il professore di fisiologia August Krogh, gia premio Nobel per
la medicina, incontrd Banting e Best spinto dal fatto che la moglie era affetta da diabete e ricevette 'autorizzazione
dall’Universita di Toronto a portare in Scandinavia l'insulina. Nacque cosi il Nordisk Insulin Laboratory, che grazie
al contributo di Hans Christian Hagedorn comincio presto a produrre e distribuire insulina in Europa (10). Le prime
formulazioni d’insulina avevano un effetto ipoglicemizzante breve e richiedevano piui iniezioni giornaliere, quindi
uno dei primi obiettivi dei ricercatori fu quello di trovare un modo per estendere la durata d’azione dell'ormone. La so-
luzione arrivo da Hagedorn e colleghi che avevano osservato come l'aggiunta di protamina all'insulina ne prolungasse
leffetto fino a 48h (14). Nacque cosi l'insulina NPH (Neutral Protamine Hagedorn), la prima insulina ad azione lenta.
Lo sviluppo di queste nuove insuline ha dato linput allo sviluppo di regimi terapeutici piti complessi e molto simili a
quello che oggi definiremmo basal bolus, con formulazioni a lunga durata d’azione per il controllo glicemico notturno
e interprandiale, e da insuline ad azione rapida per prevenire le escursioni glicemiche postprandiali. Nel 1955 Sanger
riuscl a sequenziare la struttura primaria dell'insulina e nel 1967 Chance e colleghi fecero lo stesso con la proinsulina.
Lavvento della cristallografia a raggi X permise di descrivere la struttura tridimensionale dell'insulina due anni dopo.
Ancora una volta la ricerca sull'insulina faceva da supporto all'apertura di nuovi scenari nell'ambito della biologia e
della farmacologia. Con I'ingegneria genetica agli albori, la sintesi dell'insulina umana ricombinante era molto vici-
na.

LA SINTESI DELL'INSULINA NELL'ERA DELL'INGEGNERIA GENETICA

Linsulina di origine animale era altamente immunogena. Il perfezionamento del processo di purificazione ha portato
allo sviluppo delle insuline animali monocomponenti che hanno permesso di ridurre il rischio di fenomeni di sensi-
bilizzazione. La pill grande rivoluzione si ebbe tuttavia con la sintesi dell'insulina umana ricombinante. Fu nel 1978
che David Goeddel e colleghi riuscirono, nei laboratori Genentech, a sintetizzare un’insulina con la stessa identica
sequenza amminoacidica del peptide umano nativo attraverso 'espressione genica nell’Escherichia coli delle catene A e B
e alla lorio successiva combinazione (15). Linsulina umana ricombinante possiede numerosi vantaggi rispetto a quella
animale risultando immunologicamente tollerata oltre a non avere limiti virtuali di produzione.

L'EVOLUZIONE DELLA MOLECOLA: GLI ANALOGHI INSULINICI AD AZIONE RAPIDA

Gia a partire dai primi anni Ottanta, la diffusione delle insuline porcine monocomponente prima e dell'insulina ri-
combinante umana dopo contribui a ridurre i fenomeni allergici e di lipoatrofie immuno-mediate associati alla tera-
piainsulinica. Tutto cio ha permesso di intensificare i regimi terapeutici pur mantenendo un certo grado di sicurezza,
come si e osservato in studi clinici determinanti quali il Diabetes Control and Complications Trial (DCCT) (16) e lo
United Kingdom Prospective Diabetes Study (UKPDS) (17). I risultati di questi trial hanno permesso di sottolineare
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l'importanza del controllo glicemico nel prevenire e rallentare la comparsa delle complicanze croniche del diabete.
Tuttavia, si comprese fin da subito come l'intensificazione della terapia insulinica si associasse ad un maggior rischio
diipoglicemia, soprattutto a causa della difficolta di sincronizzazione tra il picco di azione insulinica e 'assorbimento
post-prandiale dei carboidrati (18). Una svolta in questo senso si ebbe nel 1996, quando Richard DiMarchi e collabo-
ratori svilupparono il primo analogo rapido dell'insulina presso i laboratori Lilly (19). L'intuizione alla base di questo
importante sviluppo derivo dallo studio di un ormone strutturalmente simile all'insulina, linsulin-like growth factor 1
(IGF-1). LU'ICF-1, come I'insulina, tende ad aggregarsi in esameri ma con una forza di coesione molto inferiore rispetto
all’ormone pancreatico e con una pit rapida dissociazione in monomeri. I due ormoni differiscono esclusivamente per
due residui amminoacidici in posizione 28 e 29 della catena B che, per quanto riguarda I'IGF-1, e la sequenza lisina-pro-
lina (Lys-Pro) e per 'insulina umana prolina-lisina (Pro-Lys). Una “semplice” inversione di questi due aminoacidi porto
allo sviluppo dell’analogo rapido Lispro (20), in grado di dissociarsi molto pili velocemente rispetto all'insulina umana
ricombinante, riducendo cosi in maniera significativa le escursioni glicemiche post-prandiali e il rischio di ipoglice-
mia (21). Applicando lo stesso principio, altri due analoghi rapidi furono sintetizzati negli anni successivi: I'insulina
Aspart e l'insulina Glulisina (22-23). Nonostante i notevoli progressi in termini farmacocinetici, gli analoghi rapidi
necessitano ancora di almeno 10 minuti per raggiungere il circolo ematico ed espletare l'effetto ipoglicemizzante. Per
ridurne la latenza d’azione é stata proposta la co-somministrazione di questi analoghi con enzimi quali la ialuronidasi
(rHuPH?20), in grado di potenziarne la diffusione e 'assorbimento sottocutaneo (24). Tuttavia, queste formulazioni non
hanno mai superato le sperimentazioni di fase 3 e la loro produzione é stata interrotta. Pili recentemente sono state
sviluppate nuove formulazioni di insulina aspart (FIAsp) ed insulina lispro [ultra rapid lispro (URLi) e biochaperone
lispro] che, grazie all'aggiunta di alcuni eccipienti che ne favoriscono l'assorbimento, hanno una velocita d’azione su-
periore agli analoghi rapidi da cui derivano. FIAsp e gia disponibile da un paio dianniinItalia, mentre URL] é stata re-
centemente approvata dall’Agenzia Italiana del Farmaco (25). Nonostante questi nuovi analoghi possano virtualmente
offrire un miglior controllo delle escursioni glicemiche post-prandiali, i risultati degli studi attualmente a disposizio-
ne non hanno evidenziato un netto miglioramento del controllo glicemico complessivo (24). Questo e verosimilmente
imputabile alla loro ridotta durata d’azione e alla necessita di analoghi lenti che garantiscano un controllo glicemico
ottimale nei periodi di digiuno inter-prandiali e notturni.

L'EVOLUZIONE DEGLI ANALOGHI INSULINICI AD AZIONE LENTA

L'NPH é stata per molto tempo I'insulina a lenta durata d’azione maggiormente utilizzata per il trattamento del dia-
bete, nonostante il suo effetto si attesti intorno alle 12-18h, con uno spiccato effetto picco - e conseguente rischio di
ipoglicemia - e una efficacia spesso non sufficiente a coprire l'intera giornata (26). Gli sforzi si sono quindi ben presto
concentrati sullo sviluppo di analoghi dell'insulina a lunga durata d’azione che avessero un alto grado di riproducibili-
ta. Nel 20011'insulina glargine (IGlar) fu introdotto negli USA (27). IClar era il risultato della sostituzione di una glicina
con un’asparagina in posizione A-21 della molecola dell'insulina nativa e dall'aggiunta di due arginine in posizione
B-30. Queste variazioni della sequenza amminoacidica comportano uno spostamento del punto isoelettrico verso un
pH acido, cosi che nell'ambiente tendenzialmente basico del tessuto sottocutaneo sede di inoculo la molecola tenda a
precipitare. Il risultato e un’immissione in circolo lenta e progressiva che ne assicura una lunga durata d’azione (circa
24h), un minor picco e una minore variabilita rispetto all'insulina-NPH (28-29). Il secondo analogo lento, I'insulina
detemir, fu introdotta nel 2005. La sintesi dell'insulina detemir avviene attraverso la delezione (des-30) della treonina
in posizione 30 della catena B della molecola dell'insulina umana (B30) e 'acilazione mediante aggiunta con legame
covalente diun acido grasso a 14 atomi di carbonio (acido miristico) al gruppo e-aminico della lisina B2g che garantisce
un elevato legame con l'albumina. Grazie a queste modifiche I'insulina detemir ha una durata d’azione che non supera
le 18-20h richiedendo, in alcuni casi, una doppia somministrazione giornaliera (30).

[ progressi tecnico-scientifici hanno portato pitt recentemente allo sviluppo di molecole a pitt lunga durata d’azione.
Linsulina degludec (IDeg) & un analogo lento caratterizzato da numerose modificazioni della struttura primaria e
arricchimento del preparato con fenolo e zinco che permette alla molecola di avere un’azione superiore alle 24h (31). E
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NOME DURATA
INSULINA COMMERCIALE ONSET PICCO DELL'EFFETTO EMIVITA
(AZIENDA) IPOGLICEMIZZANTE
Ultra rapide
Faster Aspart FIAsp (Novo Nordisk) 4min 60 min 3-5h 60-70 min
URLI Lyumjev (Lilly) 2min 40-60 min 3-5h 44 min
Rapide
Lispro Humalog (Lilly) 5-15 min 30-90 Min 3-4h 60 min
Aspart Novolog/Novorapid (Novo 10-20 mMin 40-50 Min 3-5h 8o min
Nordisk)
Glulisine Apidra (Sanofi) 10-30 Min 60 min 4h 40 min
Tecnosphere Afrezza (MannKind Corp.) 5-10 min 15min 3-4h 28-39 min
Breve durata
d’azione
Insulina umana Humulin R (Lilly) 30 min 2-4h 6-8h 1.5h
Actrapid (Novo Nordisk)
Insuman (Sanofi)
Intermedie
NPH Humulin I (Lilly) 1-2h 3-8h 12-18 h 4.4h
Protaphane (Novo Nordisk)
Lente
Detemir Levemir (Novo Nordisk) 1.6h - 8-20h 5-7h
Glargine Uioo Lantus (Sanofi) 1-2h - 11-24 h 12h
Abasaglar (Lilly)
Glargine U300 Toujeo (Sanofi) 6h - Upto3oh 19h
Degludec Tresiba (Novo Nordisk) 1h - >40h 23-27h

inoltre disponibile una nuova formulazione pit concentrata di IGlar (Clargine 300 U/ml). La maggiore concentrazione
permette un rilascio piti lento della molecola dal sito d'iniezione, con profilo d’azione pit piatto e un effetto pitt prolun-
gato rispetto a IGlar 100, raggiungendo una durata fino a 30 ore allo stato stazionario (32). Questa ultima generazione
di insuline lente ha permesso di ridurre ulteriormente il rischio ipoglicemia, soprattutto nelle ore notturne. Non
meno importante, i pilt recenti analoghi hanno permesso l'introduzione di regimi terapeutici piu flessibili, con rica-
dute importanti sulla qualita della vita delle persone con diabete: le insuline rapide possono ora essere somministrate
poco prima del pasto o, se necessario, dopo il pasto, mentre gli analoghi lenti possono essere somministrati con inter-
valli che vanno da 8 a 40h, senza compromettere il controllo metabolico o la sicurezza in termini di ipoglicemia (33).

La ricerca e attualmente focalizzata su analoghi lenti con durata d’azione ancora maggiore e, attualmente, due insu-
line settimanali sono in via di sviluppo: l'insulina basale FC (BIF) e l'insulina icodec (34). Nel primo caso, per aumen-
tarne l'emivita e stato sfruttato il meccanismo del riciclo metabolico delle immunoglobuline tramite recettore FcRn,
processo che fisiologicamente mantiene i livelli di IgC sieriche stabili (35). I risultati preliminari hanno mostrato un
effetto sovrapponibile agli altri analoghi lenti in termini di controllo glicemico, con durata d’azione in grado di pro-
trarsi fino a 10 giorni (36). Linsulina icodec invece, grazie alla sostituzione di tre residui aminoacidici e 'aggiunta

53



MEDICINA TRASLAZIONALE

di una catena acilata di acidi grassi, riesce a legarsi in maniera stabile ma reversibile all'albumina, ha una minore
affinita per il recettore insulinico, una ridotta clearance recettore-mediata ed e meno suscettibile alla degradazione
enzimatica. Questa molecola € in una fase di sviluppo pitt avanzato e, nei soggetti con DMT2, ha dimostrato di avere
un’efficacia sovrapponibile ad IClar sia in termini di riduzione di HbA1c che di rischio di ipoglicemia (37-38).

Dal momento della sua scoperta, l'insulina é stata manipolata in termini di farmacocinetica e farmacodinamica,
permettendo lo sviluppo di molecole sempre pitt efficaci, riproducibili e sicure (Tab. 1). Nel corso di questo primo secolo
I'insulina ha salvato le vite di milioni di persone con diabete, che oggi possono convivere pill serenamente con la loro
condizione. Oggi e possibile raggiungere livelli ottimali di controllo glicemico riducendo al minimo il rischio di eventi
ipoglicemici e di comparsa o peggioramento delle complicanze del diabete. L'evoluzione dell'insulina tuttavia non si
é limitata al perfezionamento della molecola; anche la sua modalita di somministrazione ¢ cambiata radicalmente
nel corso di un secolo. Tradizionalmente iniettata con ago e siringa, nel 1985 venne introdotta la penna, una svolta
epocale del diabetes care che ha permesso di migliorare l'aderenza alla terapia e di ridurre gli errori nella somministra-
zione dell'insulina (39). Da semplici sistemi di iniezione dell'insulina, queste penne si sono rapidamente evolute in
sistemi intelligenti (smart pens). Alcuni dispositivi sono gia in grado di memorizzare le dosi d'insulina somministrate
e il momento della somministrazione, mentre nel prossimo futuro potranno supportare il processo decisionale del
medico e della persona con diabete analizzando e integrando dati antropometrici e variabili cliniche, garantendo una
corretta titolazione dell'insulina basale, la conta dei carboidrati e fornendo una costante educazione terapeutica. Le
nuove penne, grazie anche ad una connettivita integrata, potranno significativamente migliorare 'auto-gestione del
diabete, soprattutto nelle popolazioni piu delicate quali quelle dei giovani e degli anziani (40).

ILFUTURO DELLA TERAPIA INSULINICA

Le formulazioni di insulina diverranno sempre pil sofisticate e le penne pit intelligenti, ciononostante la terapia in-
sulinica continua ad essere somministrata per via sottocutanea. Sin dalla scoperta dell'insulina, l'iniezione e sempre
stata vissuta come un ostacolo e uno stigma per i soggetti con diabete stimolando a esplorare vie alternative per la sua
somministrazione (Fig. 2).

Gia nel 1925 Gannslen pubblico i risultati relativi all’effetto dell'insulina somministrata per via inalatoria attraverso
un nebulizzatore in vetro (41). Per quanto gia concettualmente validata a soli 5 anni dalla sua scoperta, ci sono voluti
pit di 8o anni prima che I'insulina inalatoria venisse approvata per I'uso umano. Nel 2006 venne reso disponibile un
sistema per la somministrazione polmonare di insulina in polvere, presto ritirato dal commercio per alcuni dubbi
sulla sicurezza dell'insulina inalata e la scarsa praticita dello strumento (42). Vari tentativi di sviluppo di sistemi per
I'inalazione dell'insulina piu pratici sono stati tentati ma al momento solo I'insulina inalatoria Tecnosphere ¢ dispo-
nibile e limitata al mercato americano (43). La via inalatoria non e I'unica via alternativa che é stata esplorata (Fig. 1).
Delle tante, la somministrazione orale rimane ad oggi la pit affascinante per via della facilita d’'uso e dell’assorbimen-
to dell'insulina direttamente nel circolo portale cosi come avviene fisiologicamente per la secrezione endogena dell’or-
mone. Tuttavia, I'assorbimento dell'insulina nel tratto gastrointestinale e ostacolato da barriere fisiologiche quali le
variazioni del pH e la degradazione enzimatica. Per superare queste limitazioni due approcci sono stati ipotizzati. 11
primo prevede I'incapsulamento dell'insulina in capsule resistenti al pH acido gastrico ma degradabili nell'ambiente
basico intestinale dove la capsula puo rilasciare dei micropatch caricati con insulina, che una volta adesi alla parete del
lume intestinale potranno veicolare I'ormone attraverso 'epitelio (44). Questo approccio é stato utilizzato per I'insulina
orale ORMD-0801 (45), per la quale esistono recenti evidenze di efficacia e di sicurezza, e per I'insulina orale Capsulin.
Anche in questo caso recenti studi ne hanno validato l'efficacia cosi che il programma di sviluppo progredira, con buo-
na probabilita, verso la fase 3 (46).

Un secondo approccio e quello basato su tecnologie atte a facilitare 'assorbimento dell'insulina attraverso la mucosa
gastrica (47). Uinsulina orale 1338 (1338) € un analogo lento dell'insulina co-formulato con sodio caprato, un facilitatore
dell'assorbimento. La sequenza aminoacidica di 1338 é stata modificata per ridurne la suscettibilita alla degradazione
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Figura2 @ Principalivie di somministrazione alternative dell’insulina
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proteolitica nel tratto gastrointestinale mentre il sodio caprato promuove l'assorbimento modulando le tight junction
dell’epitelio gastrico e aumentando la fluidita della membrana apicale delle cellule parietali. Nonostante questa for-
mulazione abbia mostrato promettenti risultati in uno studio di fase 2 (48), la scarsissima biodisponibilita della mole-
cola non '’ha resa commercialmente sostenibile e la sperimentazione ¢ stata interrotta. Un approccio innovativo e pitt
recente é rappresentato dal SOMA (Self-Orienting Millimeter-scale Applicator). Si tratta di una capsula caricata con
insulina e dotata di un ago protetto da un disco carboidratico. Questa capsula ha la proprieta di auto orientarsi cosi da
aderire con la base alla superficie gastrica. ambiente acido dissolve il disco protettivo permettendo all’ago innescato
da una micromolla di iniettare I'insulina attraverso lo strato epiteliale (49).

La terapia insulinica sta quindi facendo leva sulle possibilita offerte dal progresso tecnologico con l'obiettivo di rende-
re pitt semplice la terapia. Questi tipi di somministrazione dell'insulina, peraltro, non saranno necessariamente in
grado di ricostruire le fisiologiche variazioni delle concentrazioni dell'insulina nel corso delle 24 ore, un obiettivo per-
seguito con ostinazione sin dagli albori della terapia insulinica. Un siffatto obiettivo non puo infatti essere persegui-
bile se non si considera il fine e rapido feedback esistente tra variazione dei livelli glicemici e secrezione dell'ormone.
Questo feedback e oggi piu facilmente riproducibile con lo sviluppo dei sistemi di infusione sottocutanea di insulina
connessi a sensori per la misurazione in continuo della glicemia (closed-loop), cioé il cosiddetto pancreas artificiale (50).
Per quanto questi sistemi siano gia tecnologicamente avanzati, sono oggetto in ciascuna delle loro componenti a una
continua evoluzione. La misurazione in continuo della glicemia richiede oggigiorno regolari calibrazioni mentre il
prossimo futuro dovrebbe offrire sistemi auto calibranti sollevando ancor pitt la persona con diabete dal fastidio della
misurazione su sangue capillare della glicemia. Il valore della glicemia misurata regola attraverso un algoritmo di
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controllo l'infusione di insulina. Questi algoritmi possono pero evolvere in sistemi capaci di incorporare informazioni
specifiche del singolo soggetto (machinelearning) adattandosi quindi alle caratteristiche individuali. 'infusione di insu-
lina avviene oggi ancora per via sottocutanea risultando in concentrazioni di insulina pit elevate di quelle fisiologiche
in quanto non viene rispettato il fisiologico gradiente porto-sistemico. Gia in passato sono stati utilizzati sistemi di
somministrazione per via intraperitoneale, sostanzialmente poco utilizzati per i rischi di infezione e soprattutto per
la necessita di accedere al loro rifornimento attraverso la parete addominale. Per risolvere queste limitazioni sono stati
inizialmente testati, nell’animale da esperimento, sistemi di infusione intraperitoneali ricaricabili dall’esterno con
insulina mediante capsule magnetiche capaci di ancorarsi nel punto dove ¢ posizionata la pompa garantendo il riem-
pimento del serbatoio insulinico attraverso puntura transmurale (51).

Soluzioni come quelle appena descritte potrebbero rappresentare una vera e propria rivoluzione soprattutto per il trat-
tamento del diabete di tipo 1. Per gli individui con DMT2, sistemi cosi raffinati potrebbero essere non cosi necessari o
per lo meno ridondanti. Tuttavia, anche nei soggetti con diabete di tipo 2, nonostante l'evoluzione della terapia far-
macologica, I'insulina rimarra sempre una opportunita terapeutica e, a volte, una vera e propria necessita. In questo
contesto, un sistema “intelligente” in grado di modulare I'attivita dellinsulina in base allo stato metabolico potreb-
be offrire un’opportunita terapeutica (52). Insuline intelligenti (smart insulins) sono ormai in fase di sviluppo secondo
modalita molto differenti (53). In un caso I'insulina viene sequestrata in strutture polimeriche o matrici in grado di
modificare la propria permeabilita sulla base delle concentrazioni di glucosio. Cosi sono state sviluppate microvesci-
cole complessate con glucosio-ossidasi: in presenza di iperglicemia, il processo di riduzione enzimatica del glucosio
comportera una riduzione della tensione locale di O, che attivera la dissociazione delle vescicole e il rilascio d'insuli-
na. Il ritorno dei livelli di glicemia verso la normalita comportera una minore attivita enzimatica e, quindi, un au-
mento dei livelli di O, con conseguente ri-associazione delle vescicole e blocco dell’attivita insulinica (54). Un secondo
approccio si basa sulla modifica della molecola dell'insulina nativa (Fig. 3), cosi da conferire alla stessa un’attivita
glucosio-dipendente (molecular glucose responsive insulin systems). Proteine di fusione, modifiche conformazionali glucosio-
mediate, derivati insulinici modificati con acido fenilboronico sono alcuni dei metodi messi in atto a questo scopo (52).
In quest’ottica é possibile creare analoghi chimerici dell'insulina complessati con molecole saccaridiche. L'insulina
di questi complessi interagira con il recettore insulinico, mentre la componente saccaridica interagira con sistemi di
clearance del composto in competizione con il glucosio. Pertanto, in presenza di iperglicemia, il disaccaride non verra
clivato lasciando libera la componente insulinica dilegare il proprio recettore ed esercitare la propria azione biologica.
Di contro, in presenza di livelli di glucosio pit1 bassi il composto verra eliminato per legame del saccaride riducendo la
quota di insulina in grado di agire tramite il recettore (55).

CONCLUSIONI

La scoperta dell'insulina é stata una vera e propria pietra miliare nella storia della diabetologia e di tutta la medici-
na. La sua evoluzione e stata segnata dal raggiungimento di obiettivi scientifici che hanno permesso di migliorare e
salvare la vita di milioni di persone. Tuttavia, sarebbe riduttivo considerare la scoperta dell'insulina la sola chiave di
volta della terapia del diabete. Non possiamo infatti ignorare I'incredibile spinta che questo evento ha dato al proces-
so di comprensione dei pit fini meccanismi fisiologici e fisiopatologici del metabolismo energetico (56). La scoperta
dell'insulina ha fornito le basi stesse dell’attuale classificazione del diabete. In definitiva, la scoperta dell'insulina e
stato un momento rivoluzionario che ha condizionato il mondo endocrinologico nei successivi 100 anni, per cui é au-
spicabile guardare con ottimismo ad un nuovo ciclo, ciclo che potrebbe essere caratterizzato dalla cura, prevenzione,
erisoluzione del problema diabete. Cellule staminali, ingegneria tissutale e terapia genica sono tutte vie terapeutiche
piu promettenti in questo senso (57-58). Nonostante sia ancora in una fase sperimentale, il recupero della massa beta-
cellulare e la riprogrammazione cellulare e gia realta (59). Analogamente, si guarda con maggiore fiducia ad una effi-
cace prevenzione del diabete anche di tipo 1. Diversi filoni di ricerca hanno tentato di spingersi oltre, cercando dei modi
per prevenirne I'insorgenza. Strategie basate sulla modulazione immunitaria sono attualmente in corso di sviluppo
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Figura3 @ Rappresentazione schematica dei principali meccanismi d’azione delle insuline intelligenti molecolari. Da
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A. Insulina umana responsiva al glucosio; mono e disaccaridi sono legatiall’'N-terminale di una o piti catene polipeptidiche dell'insu-
lina. Questianaloghi sono coniugatialla concanavalina A (stelle rosse) prima della somministrazione. La concanavalina A seque-
stral'insulinain condizionidiipoglicemiaelaliberainiperglicemia, grazie al legame competitivo con il glucosio (esagoniazzurri).

B. Insulina glargine responsiva al glucosio. Linsulina glargine viene somministrata insieme alla glucosio ossidasi (GoD, poligono
rosso) cheriduce il pH locale ossidando il glucosio ad acido gluconico, aumentando quindi la biodisponibilita di glargine.

C. Analogo LysB29 coniugato con acido fenilboronico. Questo analogo silega a carrier polimerici contenenti diolo (rettangoli aran-
cio con cerchirossi) in maniera glucosio-dipendente.

D. Analoghi insulinici coniugati a molecole contenenti acido fenilboronico e gruppi poliolici (linee nere con cerchi rossi). Queste
molecole riescono ad associarsi in complessi multi-esamero che si dissociano in maniera glucosio-dipendente.

E. Smartinsulinlegata ad acido fenilboronico per mezzo diun acido grasso (linea nera con esagono verde) che ne permetteil legame
all'albumina (ovale blu) in condizioni di euglicemia e ne facilita la dissociazione in condizioni di iperglicemia.

con l'idea di poter indurre tolleranza nei soggetti predisposti a questa patologia mediante una sorta di “vaccinazione”.
In questo senso, c’é da chiedersi se 'esperienza maturata nel corso della pandemia da Covid-19 non possa contribuire
al raggiungimento di questo obiettivo. L'intelligenza artificiale trovera sempre maggiore impiego nell’ambito medi-
co, permettendo, tra l'altro, I'integrazione di grandi quantita di dati biologici (omiche), personali, ambientali tali da
fornire la base per una nuova tassonomia della malattia diabetica e avviare 'avvento della medicina di precisione del
diabete (60). Un secolo quindi glorioso quello segnato dalla scoperta dell'insulina e con obiettivi ancor pitt ambiziosi
nel sogno di curare in modo definitivo il diabete. Peraltro, a fronte di queste celebrazioni e aspettative generate con la
scoperta dell'insulina, non possiamo ignorare ancora le ampie sacche di insufficiente cura del diabete nel mondo. 11
brevetto dell'insulina fu venduto da Banting e colleghi per la cifra simbolica di 1 dollaro, perché era loro la convinzione
che questa scoperta appartenesse al mondo e soprattutto che dovesse servire a sollevare le sofferenze di tutte le persone
con diabete. Invece, a distanza di un secolo questo obiettivo non si & ancora realizzato. In alcune - ancora troppe - aree
del mondo, i soggetti con diabete devono lottare quotidianamente per avere accesso alle loro dosi di insulina. Questo
accade piu frequentemente in paesi in via di sviluppo, ma non é raro trovare situazioni simili anche in alcuni Paesi
occidentali (61). Dovrebbe invece rappresentare un nostro impegno affinché cio non avvenisse. Questo impegno, che
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almeno ogni diabetologo dovrebbe sentire proprio, non sarebbe che il modo migliore modo di celebrare veramente i

ricercatori che hanno contribuito al miracolo della scoperta dell'insulina.
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La terapia con microinfusore:
stato dell’arte e Insulin Pump
Therapy: The State of the Art

ABSTRACT

Insulin pumps, or systems for Continuous Subcutaneous Insulin
Infusion (CSII), have changed from rudimentary devices with limited
dosing flexibility to “smart” systems able to modulate insulin
administration with greater flexibility and accuracy.

The combination of insulin pump, continuous glucose monitoring and
control algorithm now allows the automatic administration of insulin
with an efficacy in glucose control never achieved previously. We re-
view here the evolution in technology that has made possible this big
advance in the care of diabetes.

KEYWORDS
Type 1 diabetes, insulin pump, hybrid closed loop system, artificial
pancreas.

INTRODUZIONE

I primi 50 anni dalla scoperta dell'insulina sono stati
impiegati, al fronte delle conoscenze nella chimica del-
le proteine, a migliorare la formulazione dell'insulina,
aumentando la purezza e modificando la farmacocine-
tica. L'inizio degli anni Settanta e stato segnato dall’in-
troduzione di metodi rapidi per la misura della glicemia.
Alla fine degli anni Settanta sono stati introdotti appa-
rati per I'infusione continua di insulina, che sono stati
progressivamente miniaturizzati ed arricchiti di nuove
funzioni. Si sono cosi creati i presupposti per il control-
lo intensivo dei valori glicemici, apparso indispensabile
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dopo il completamento del fondamentale Diabetes Con-
trol and Complications Trial (DCCT). Negli anni succes-
sivi, 'introduzione di insuline ad azione ultra-rapida, lo
sviluppo di sistemi per il controllo continuo del glucosio
(Continuous Glucose Monitoring, CGM) e l'introduzione
di algoritmi per il controllo della glicemia ha reso possi-
bile una gestione sempre pilt automatizzata del diabete
e appare non lontano il giorno in cui la gestione del con-
trollo glicemico potrebbe essere del tutto automatizzata.
In questo articolo sara ripercorsa la storia del microinfu-
sore e della sua evoluzione nel tempo. Saranno riesami-
nate le caratteristiche principali degli attuali microinfu-
sori e dei sistemi di infusione insulinica automatizzatae
l'impatto che queste tecnologie possono avere sul control-
lo glicemico nel diabete di tipo 1 dell’adulto.

IL MICROINFUSORE

Caratteristiche e funzionamento

Il dispositivo per la somministrazione sottocutanea
continua di insulina (CSII), detto anche microinfusore,
micropompa o pompa, ha subito nel tempo importanti
modifiche che hanno portato ad una flessibilita sempre
maggiore nella terapia insulinica.

Rispetto alla terapia multiiniettiva (MDI) il microinfuso-
re permette di somministrare insulina ad azione rapida
o ultrarapida a velocita “basale” preprogrammata con
l'aggiunta di “boli” ai pasti o per correggere iperglice-
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Tabella1

CARATTERISTICHE

Peso (gr)

Incremento minimo di
basale (U)

Velocita basali/die (n)

Profili basali di 24 ore
ciascuno (n)

Frequenza con

cui vengono
somministrati i boletti
di basale (U o min)

Target glicemico
(target a cui portaiil
bolo correttivo)

Incremento minimo
del bolo (U)

Allarme di occlusione

(h)
(1U/h)

Volume di insulina (U)

MINIMED 640 G,
670G,780G

96

0.025

48

Non disponibile

Range: corretto al
limite massimo o
minimo

0.025-0.05-0.1

2-3.8

300

® Modelli di microinfusore con catetere presenti attualmente in Italia

MYLIFEYPSO-
ACCUCHEK SPIRIT ACCUCHEK IN-
TSLIM:X2 PUMP
COMBO SIGHT
112 110 122 83
0.001 0.01 0.01 0.01
16 24 24 24
6 5 5 2
5min 3min 3min 0.01u
Target singolo Range: Range: Target singolo
personalizzabile correzione correzione personalizzabile
allameta allameta
0.01 0.1 0.05 0.1
2 <2 2.2 4
300 300 160 160

mie intercorrenti. Inoltre la velocita di infusione basale
puo essere preimpostata in modo variabile nell’arco della
giornata a seconda delle esigenze del paziente. E anche
possibile programmare profili di infusione basale multi-
pli da usarsi per esempio nei week-end rispetto ai giorni
lavorativi o durante il ciclo mestruale, ecc. o impostare
velocita basali temporanee da usarsi in caso di riduzione
del fabbisogno insulinico, per esempio in caso di attivita
fisica o di aumento del fabbisogno come per esempio in
situazioni di stress/malattia.

Diverse tipologie di bolo permettono una somministrazio-
ne immediata, prolungata o combinata della dose pran-
diale a seconda della composizione in macronutrienti del
pasto e della loro velocita di assorbimento. Calcolatori di
bolo integrati nel microinfusore o incorporati in un tele-
comando vengono usati dal paziente per calcolare la dose
appropriata di bolo di insulina prandiale inserendo la gli-
cemia del momento e i grammi di carboidrati del pasto. Il
calcolatore di bolo fornisce la dose di bolo raccomandata
sulla base di parametri individuali preinseriti (rapporto
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insulina/carboidrati, fattore di sensibilita individuale
all'insulina, obiettivo glicemico, durata d’azione dell’in-
sulina). Allarmi avvisano il paziente in caso di occlusione
del catetere o di altri malfunzionamenti tecnici.

I microinfusori convenzionali somministrano insulina
nel sottocute tramite un catetere in plastica che termina
con una cannula in teflon/acciaio inserita nel sottocute
che va sostituita ogni 2-3 giorni. Oggi sono disponibili
microinfusori “patch” o “senza catetere”, dotati di un ser-
batoio, con integrato un ago molto corto, che viene appli-
cato direttamente al corpo con un cerotto adesivo. Un di-
spositivo esterno permette la programmazione/gestione
della quantita di insulina da somministrare e, in alcuni
dispositivi, consente anche la misurazione della glicemia
e il calcolo del bolo (Tab. 1 e 2).

Lo sviluppo di sensori per il monitoraggio in continuo del
glucosio nello spazio interstiziale (CCM) ha reso possibile
la combinazione di pompa + sensore (Sensor Augmented
Pump, SAP). 1l glucosio interstiziale viene misurato ogni
1-5 min e il valore inviato direttamente alla pompa (dati
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Tabella2 @ Modellidi microinfusore “patch” presenti attualmente in Italia

CARATTERISTICHE OMNIPOD ACCUCHEK SOLO A 6 TOUCHCARE MEDISAFE WITH
Peso (gr) 26 29 21,5 34
Incremento minimo di 0,05 0.01 0.05 0,05U/h
basale (U)

Velocita basali/die (n) 24 24 48 48

Profili basali di 24 ore 7 5 5 3
ciascuno (n)

Frequenza con o.o5U 3min o.o5U o,05U

cui vengono

somministrati i boletti

di basale (U o min)

Target BG Target singolo + soglia Range: Range: Range: corretto al limite

(target a cui portaiil
bolo correttivo)

Incremento minimo del 0.05

bolo (U)

Allarme di occlusione 1.5-5.5
(h)

(1U/h)

Volume di insulina (U) 200

visibili sullo schermo del microinfusore) o a un dispositi-
vo esterno per CGM.

Nella SAP convenzionale ¢ tuttavia necessario I'interven-
to del paziente per aggiustare manualmente la sommi-
nistrazione di insulina sulla base del valore di glucosio
letto dal sensore.

Evidenze cliniche in supporto dell’'uso del microinfusore
Numerosi studi hanno dimostrato che il passaggio da te-
rapia multiiniettiva (MDI) al microinfusore riduce I'emo-
globina glicata di 0,3-0,6% (pur in presenza di una ridu-
zione del fabbisogno insulinico) e che l'effetto € massimo
nei pazienti che iniziano con il controllo glicemico peg-
giore (riduzione del1.5% con glicata al baseline di 9%) (1-2).
La maggior parte degli studi ha anche rivelato che il ri-
schio diipoglicemia siriduce passando da MDI a microin-
fusore, con beneficio massimo nei pazienti a pit alto ri-
schio di ipoglicemia ove 'incidenza di ipo puo ridursi di
oltre 10 volte (1). Luso del microinfusore riduce inoltre la
variabilita glicemica, con ulteriore possibile beneficio
sul rischio ipoglicemico (3-4). Infine non vi & dubbio che
il microinfusore é preferibile alla MDI se si considerano
gli effetti sulla qualita della vita (3-4).

correzione alla meta

correzione alla meta massimo o minimo

0.05 0.05 0,1
5 <3 4,24
200 200 100-200 unita/1-2 mi
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Considerando le complicanze, uno studio su adolescen-
ti ha dimostrato che I'uso di CSII si associa a una minor
frequenza di retinopatia e neuropatia diabetica rispetto
alla MDI (5). Uno studio su pazienti adulti seguiti per 6
anni, ha dimostrato che l'uso della CSII si associava ad
una riduzione significativa del rischio per mortalita car-
diovascolare o per tutte le cause (6).

L'introduzione della SAP ha portato ad un ulteriore mi-
glioramento del controllo glicemico. Nello studio STAR 3
(7) condotto su 485 pazienti (adulti e bambini) con diabete
di tipo 1 non adeguatamente controllato con MDI, il pas-
saggio a SAP ha portato dopo un anno ad una significati-
va riduzione dell’emoglobina glicata (-0.6%, p<.001) sen-
za differenze nella incidenza di ipoglicemia grave. Molti
altri studi, sia in pazienti adulti sia pediatrici, hanno
confermato la superiorita della SAP verso pompa + auto-
controllo glicemico domiciliare (SMBG) (8).

Infusione intraperitoneale continua

Rispetto alla via sottocutanea, la somministrazione
di insulina per via intraperitoneale ha alcuni vantaggi
dal punto di vista farmacocinetico: un assorbimento piit
rapido e la costituzione di un fisiologico gradiente por-
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to/sistemico nella concentrazione di insulina. L'utilizzo
di questa via di somministrazione dell'insulina ha una
lunga storia, con l'introduzione a partire dagli anni Set-
tanta di pompe impiantabili da parte di diverse ditte (In-
fusaid, Siemens-Elema, Minimed). Dopo la fusione con
Medtronic, la pompa iniettabile Minimed 2007 rimane
ad oggi la sola pompa impiantabile sul mercato, certi-
ficata per impiego clinico in EU e limitata in pratica ai
mercati olandese, belga, svedese e francese. L'uso limita-
to di questa tecnologia é dovuto a problemi correlati con
la sicurezza del sistema, la complessita delle operazioni
di mantenimento, il costo elevato, la necessita di un rap-
porto costante con lo specialista, la scarsita di centri pra-
tici nell'uso di questo tipo di device, il piccolo numero di
lavori dedicati a questo soggetto e la necessita di usare
insuline concentrate (U-400), la cui stabilita resta ancora
da essere del tutto definita (9).

Il sistema Accu-Check Diaport (Roche Diabetes) che usa
un accesso percutaneo, € il meno invasivo. Comprende
un catetere inserito nel cavo peritoneale connesso ad un
terminale metallico impiantato nella cute e fornito di
un port distante 2-3 mm dalla cute, a sua volta connesso
ad una pompa esterna (Accu-Check Spirit Combo). L'in-
sulina utilizzata é la regolare insulina U-100 (gli analo-
ghi rapidi dell'insulina non hanno ancora ricevuto l'au-
torizzazione all'uso per via peritoneale). In uno studio
multicentrico cross-over durato 12 mesi per accertare il
rischio di ipoglicemia in cui Diaport era confrontato con
CSII (basata su lispro), si é visto che con Diaport l'inciden-
za di ipoglicemia era comparabile a quello con CSII, ma
l'incidenza di ipoglicemie gravi si dimezzava. Il nume-
ro di drop-out dallo studio era tuttavia doppio tra quan-
ti usavano Diaport, attribuita dagli autori a paura delle
complicanze, la piu frequente delle quali era l'infezione
attorno al port percutaneo (10). Successivamente il Dia-
port e stato ridisegnato con l'introduzione di una cuffia
di Dacron attorno al port che ha portato a una sicurezza
maggiore per i pazienti (11).

Limiti della terapia con microinfusore

Ilimiti della CSII includono costi elevati, possibili reazio-
nicutanee, potenziale guasto del dispositivo o occlusione
del set di infusione con rischio di insorgenza rapida di
chetoacidosi.

A tal proposito e necessario che i pazienti siano adegua-
tamente educati. Una recente review ha rivelato che l'in-
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sorgenza di chetoacidosi nei portatori di microinfusore,
educati a gestire la terapia, & minore rispetto ai pazienti
in terapia con MDI (12).

SISTEMI DI SOMMINISTRAZIONE AUTOMATIZZATA
DI INSULINA

Microinfusori con funzione di “sospensione” della sommi-
nistrazione di insulina

La SAP porta a un miglioramento significativo nella ge-
stione del diabete perché permette al paziente di impo-
stare allarmi personalizzati. Tuttavia, i pazienti non
sempre intraprendono le azioni appropriate dopo aver
ricevuto un allarme. Per ridurre il rischio di ipoglicemia
i microinfusori oltre a essere integrati con un dispositi-
vo per CGM, sono stati dotati di algoritmi di controllo in
grado di sospendere automaticamente la somministra-
zione di insulina. Il microinfusore si é trasformato cosi
da semplice strumento di infusione a strumento decisio-
nale.

La funzione Low GClucose Suspend (LCS) permette di so-
spendere automaticamente la somministrazione di in-
sulina quando il sensore rileva livelli di glucosio infe-
riori a una soglia preimpostata, con ripresa automatica
dell'infusione dopo 2 ore, indipendentemente dal livello
di glucosio, o prima delle 2 ore, su input del paziente.
Diversi studi su bambini, adolescenti e adulti in contesti
di vita reale hanno dimostrato che LGS & sicuro ed effica-
ce nel ridurre sia la frequenza che la durata degli eventi
ipoglicemici, anche in soggetti con ridotta consapevolez-
za dell’ipoglicemia (8).

Nel tentativo di ridurre ulteriormente il rischio di ipo-
glicemia sono stati sviluppati microinfusori dotati della
funzione “Predictive-LGS (PLGS)” che permette di sospen-
dere la somministrazione di insulina quando e prevista
una ipoglicemia entro i 30 minuti successivi. La sommi-
nistrazione riprende automaticamente non appena il ri-
schio di ipoglicemia e stato superato.

Studi randomizzati controllati su adulti, bambini e ado-
lescenti, hanno dimostrato che la tecnologia PLCS ridu-
ce la frequenza e la durata dell'ipoglicemia in generale
e dell'ipoglicemia notturna. Inoltre, la funzione PLGS
riduce il rischio complessivo di ipoglicemia moderata e
grave negli individui ad alto rischio di ipoglicemia. Que-
sti benefici sono stati raggiunti al prezzo di livelli legger-



mente elevati di glucosio durante la notte e al mattino e di
un aumento del tempo in iperglicemia moderata (8).

Pancreas artificiale o Closed Loop

I microinfusori dotati delle funzioni LGS e PLGS sono in
grado di ridurre I'ipoglicemia, ma non affrontano il pro-
blema dell'iperglicemia.

Il pancreas artificiale (PA) o sistema a circuito chiuso (Clo-
sed Loop, CL), costituito da un microinfusore, un senso-
re per CCM e un algoritmo di controllo, rappresenta un
progresso rispetto ai sistemi precedenti perché possiede
un algoritmo pit sofisticato, in grado di regolare automa-
ticamente la somministrazione di insulina, aumentan-
dola o riducendola in tempo reale, sulla base dei livelli di
glucosio misurati dal sensore.

Lalgoritmo di controllo puo essere incorporato nella
pompa o inserito in un dispositivo separato, ad es. uno
smartphone. Esistono tre tipi di algoritmo di controllo:
Proportional Integral Derivative (PID), Model Predictive
Control (MPC) e Fuzzy Logic.

Lalgoritmo PID determina la dose diinsulina sulla base1)
della differenza tra target glicemico e glucosio misurato
(componente proporzionale), 2) della velocita di cambia-
mento della glicemia (componente derivata) e 3) della dif-
ferenza tra le aree sottese alle curve descritte da glicemia
target e glicemia misurata, tenendo conto della insulina
somministrata (componente integrale). Le tre componen-
ti sono quindi combinate per il computo finale della dose
di insulina da somministrare. La maggior parte degli al-
goritmi PID include anche il computo in continuo dell’in-
sulina somministrata (“insulin on board”) in modo da
ridurre il rischio di ipoglicemia.

Lalgoritmo MPC predice i valori glicemici e simultane-
amente aggiusta la velocita di infusione di insulina, te-
nendo conto del tempo necessario all'assorbimento della
insulina somministrata sottocute, dell'insulina presente
(on board) e delle variazioni giornaliere e postprandiali
della glicemia. E cosi costruita una previsione cui é legata
la dose diinsulina da somministrare. Il processo é ripetu-
to ogni 5-15 minuti tenendo conto anche di altre informa-
zioni disponibili, quali I'introito di carboidrati o 'eserci-
zio fisico. Anche questo algoritmo possiede strategie per
prevenire variazioni inappropriate della glicemia (sia ipo
che iper).

Lalgoritmo funzionante secondo la “Fuzzy Logic” aggiu-
stala dose diinsulina sulla base delle glicemie misurate e
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della direzione e velocita di cambiamento dei valori glice-
mici, imitando la logica seguita dai medici che trattano
il diabete.

Tutti i modelli di pancreas artificiale attualmente in uso
sono sistemi ibridi, dove I'insulina & somministrata in
modo totalmente automatico di notte e tra i pasti, mentre
érichiesto l'intervento del paziente al momento del pasto
ein caso di attivita fisica.

Luso di pancreas artificiali completamente automatici
(Fully Closed Loop) € per il momento limitato dalla far-
macocinetica e farmacodinamica degli analoghi dell’in-
sulina attualmente disponibili e dalla minor accuratezza
dei sensori durante l'esercizio fisico e nei range estremi di
ipo-iperglicemia.

Evidenze a favore della sicurezza ed efficacia del Closed
Loop

Cli studi clinici che hanno valutato la sicurezza e l'effica-
cia dei sistemi Closed Loop sono stati dapprima eseguiti
in ambiente ospedaliero supercontrollato e condotti di
notte o nell’arco di 24 ore, quindi vi é stata una fase di
transizione durante la quale gli studi sono stati eseguiti
in ambiente extraospedaliero (hotel, campi scuola), con
monitoraggio da parte dei ricercatori che erano nelle vici-
nanze per poi gradualmente passare a studi randomizza-
ti controllati di pit lunga durata, nella vita reale e senza
supervisione. Sono state pubblicate molte reviews che de-
scrivono gli studi in dettaglio (13).

La pitt ampia metanalisi (14) basata su 40 studi rando-
mizzati controllati condotti in ambiente extraospedalie-
1o (1027 partecipanti tra bambini e adulti) ha dimostrato
che il CL, rispetto a CSII, SAP o SAP+PLGS, aumentava il
tempo in range (70-180 mg/dl) del 9.6% e riduceva del 1,5%
il tempo in ipoglicemia (<70 mg/dl).

Studi con durata oltre le 8 settimane hanno evidenziato
con CL una riduzione di 0,3% della glicata. Seppur mode-
sta la riduzione e importante, considerando la concomi-
tante riduzione dell'ipoglicemia e il buon livello di glicata
dipartenza. Il CL é anche in grado diridurre I'ipoglicemia
nei pazienti con ipoglicemia “unawareness” e durante l'e-
sercizio (15-16).

Una recente “network meta-analysis” e studi randomizza-
ti controllati che hanno valutato l'efficacia delle tecnologie
pitt recenti usate nel diabete di tipo 1, hanno confermato
che il CL aumenta il tempo in range e riduce I'emoglobina
glicata pit delle altre strategie terapeutiche (17-18).
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Impatto del Closed Loop nella vita di tutti i giorni

Studi qualitativi condotti su diabetici di tipo 1 hanno di-
mostrato che 1'uso del Closed Loop si associa a maggior
flessibilita dei pasti, la sensazione di essere pitt “norma-
1i”, 1a possibilita di partecipare ad un maggior numero
di attivita, una miglior qualita del sonno e una riduzio-
ne del “peso” connesso alla condizione diabetica. D’al-
tro canto sono emersi aspetti negativi, quali 'impegno
di portare una “macchina”, problemi di connettivita, i
troppi allarmi e la mancata “comunicazione” tra i diver-
si strumenti presenti nel commercio (19-21). La maggior
parte degli studi qualitativi sono stati condotti su pa-
zienti che partecipavano a studi clinici e quindi i risulta-
ti sono generalizzabili con prudenza.

Con il diffondersi della tecnologia sono aumentati gli
studi condotti durante la vita di ogni giorno. Tali studi
hanno confermato alcuni dei risultati degli studi esegui-
ti in condizioni controllate. Due studi prospettici osser-
vazionali su pazienti adulti e pediatrici che usavano il
primo sistema CL hanno rivelato un progressivo abban-
dono, specialmente da parte di bambini e adolescenti,
che indicavano come problemi le troppe calibrazioni e la
frequente necessita di uscire dalla modalita Closed Loop
(22-23). Tuttavia trials pit recenti su adolescenti e adulti
con sistemi CL pitt avanzati hanno dimostrato che la mo-
dalita automatica viene usata per pitt del 9o% del tempo e
che il giudizio dei pazienti sulla qualita della vita é net-
tamente favorevole (24-25).

L'uso di sistemi Closed Loop nella vita reale ha ancora dei
limiti in caso di stress, malattie, esercizio fisico e nella
correzione degli effetti della mancata somministrazione
di boli ai pasti. Molti sistemi sono in grado di fronteg-
giare periodi di stress o lievi malattie. Latteggiamento
consigliato é peraltro di interrompere la modalita Closed
Loop e di ritornare alla modalita manuale in presenza
di iperglicemia prolungata con aumento dei corpi che-
tonici. Per quanto concerne l'esercizio fisico, la maggior
parte dei sistemi Closed Loop attualmente in commercio
ha una funzione “esercizio fisico” in base alla quale i pa-
zienti annunciano l'esercizio fisico e 'algoritmo risponde
riducendo la somministrazione diinsulina e/o innalzan-
do il target glicemico (26). Tuttavia i pazienti devono pia-
nificare l'esercizio e, talvolta, assumere piccole quantita
di carboidrati durante l'esercizio stesso per prevenire una
eccessiva caduta della glicemia (13). Inoltre, in occasione
del pasto, restano ancora imperativi la conta dei carboi-
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drati e la somministrazione del bolo pre-prandiale. Una
défaillance del sensore o la perdita della connessione
comportano il ritorno alla modalita manuale. Puo acca-
dere che i parametri della pompa pre-programmati pos-
sano non essere appropriati per la situazione del paziente
in quel momento. Al paziente va quindi ricordato di ag-
giustare tali parametri periodicamente.

La pompa resta la parte pit “fragile” del Closed Loop, per
cui e necessario che il paziente abbia degli schemi pre-
definiti per far fronte ad eventuali problemi tecnici della
stessa (il piti frequente & 'occlusione del catetere).

Pancreas artificiali in commercio

Attualmente sono in commercio diversi sistemi Closed
Loop le cui caratteristiche principali sono descritte in ta-
bella 3.

Medtronic Minimed 670

Il dispositivo Minimed 670G (Medtronic, Northridge, CA,
USA) ¢ stato il primo sistema di pancreas artificiale ibri-
do disponibile in commercio negli Stati Uniti e in Euro-
pa, ed é autorizzato per l'uso dall’eta di 7 anni. Compren-
de il microinfusore per insulina 670G con un algoritmo
PID integrato, comunicante in modalita wireless con il
sensore Guardian 3, che richiede un minimo di 4-6 cali-
brazioni con glicemia capillare al giorno per rimanere in
modalita automatica.

Il sistema aggiusta automaticamente la somministrazio-
ne di insulina basale ogni 5 minuti sulla base del valore
di glucosio misurato dal sensore avendo come obiettivo
un valore di glucosio pari a 120 mg/dl, non modificabile.
Il sistema ha delle caratteristiche di sicurezza addiziona-
li che comportano la fuoriuscita dalla modalita automa-
tica se la somministrazione massima/minima di insu-
lina e in atto da 4/2,5 ore rispettivamente, se non sono
disponibili dati del CGM, o se il sistema considera che i
dati del CCM non siano accurati (questo comporta la ri-
chiesta di addizionali misure della glicemia capillare).
Lapprovazione del sistema si € basata su uno studio che
comparava, rispetto al baseline, I'uso a domicilio del 670
per 3 mesi in 30 adolescenti e 94 adulti. Lo studio ha di-
mostrato una riduzione significativa della glicata, del
tempo trascorso con glicemia <70 mg/dl ed un aumento
del 5-7% del tempo in range (da 60% a 67% negli adolescen-
ti; da 69 a 74% negli adulti) senza eventi avversi signifi-
cativi (27).
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Tabella3 @ Confronto traisistemidi pancreas artificiali attualmente disponibili in commercio

sensore)

MINIMED 670 G MINIMED 780 G CONTROL-IQ DBLGI CAMAPS FX
Eta >7anni >7anni >6anni(nonin =18 anni(nonin >1anno
(noningravidanza) (noningravidanza) gravidanza) gravidanza) (@nchein
gravidanza)
Algoritmo PID con “insulinon | PID con “insulin on Predittivo MPC con Machine MPC
board” board” e licenza di Learning
usare Fuzzy Logic
Configurazione Nella pompa Nella pompa Nella pompa Nel palmare Cell Android
dell’algoritmo
Microinfusore MiniMed 670 g MiniMed 780 g T:Slim X:2 AccuChek Insight DanaR/S,
Dana-i
Sensore del Guardian 3 (7 giorni) Guardian 3 (7 giorni) Dexcom G6 (10 Dexcom G6 (10 Dexcom G6
glucosio (durata del Guardian 4 (7 giorni) giorni) giorni) (1o giorni)

Calibrazione con Min 4-6 die Min 2/die Precalibrato Precalibrato Precalibrato
glicemia capillare (opzionale con in fabbrica, in fabbrica, infabbrica,
Guardian 4) calibrazione calibrazione calibrazione
opzionale opzionale opzionale

Target di glucosio Target fisso: 120 Target:100mg/dl = Targetrange fisso: Target: 110 mg/ Targetiosmg/dl,

mg/dl (default)omio o120 112.5-160 mg/dl dl (default), ma personalizzabile tra
mag/dl personalizzabile: 80-200 mg/dl
100-130 mg/dl
Caratteristiche Target temporaneo | Targettemporaneo = Modalita sonno: Modalita ZEN Target opzionale
aggiuntive per attivita fisica: per attivita fisica: | targetrange12.5- (aumentail target per attivita fisica
150 mg/dl 150 mg/dl 120 mg/dl di+20 mg/dl per3 “Boost”:
Target di correzione ore; modificabili somministrazione
150 mg/dl Modalita esercizio entrambi) pit aggressiva di
fisico: 140-160 mg/ Modalita attivita insulina
dl fisica:

-soglie e targetdi
+70 mg/dl perla
durata dell'attivita
fisica
-aggressivita
aumentata perio
ore

"Ease off": aumento
del targete
somministrazione
diinsulina meno
aggressiva

Inizializzazione

Velocita diinfusione
basale

Velocita diinfusione
basale

Dose giornaliera di
insulina
Peso corporeo

Dose giornaliera di
insulina
Peso corporeo
Quantita media di
CHO ai pasti

Dose giornaliera di
insulina
Peso corporeo

Parametri
MODIFICABILI
cheinfluenzanoil
controllo glicemico

Rapporto I:CHO

Tempo diinsulina
attiva

Rapporto I:CHO

Tempo diinsulina
attiva

Target glicemico

Velocita diinfusione
basale
Rapporto I:CHO,
Fattoredi
correzione

CHO medi ai pasti
Dose giornaliera di
insulina
Peso corporeo

Fattoredi
aggressivita

Valore soglia di
Ipoglicemia

Rapporto I:CHO

Target di glucosio
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MINIMED 670 G MINIMED 780 G

Parametri NON

MODIFICABILI basale basale
Fattoredi Fattoredi
correzione correzione

Boli di correzione Manuali Automaticiseil

(target1so mg/dl) glucosio é >120

mg/dl con basale
massima in
erogazione

Medtronic MiniMed 780

Il sistema Medtronic MiniMed 780 G ¢ la generazione suc-
cessiva. Il sistema utilizza l'algoritmo avanzato Medtro-
nic’s Advanced Hybrid Closed-Loop (AHCL), integrato con
una componente fuzzy logic. Lalgoritmo AHCL mira a
obiettivi glicemici personalizzabili, utilizza boli corretti-
vi automatici in caso di iperglicemia e parametri meno
rigidi per rimanere in modalita automatica. Come il mo-
dello 670 G puo funzionare sia in modalita manuale (con
funzione LGS/PLGS) che automatica.

Lo studio FLAIR, uno studio randomizzato crossover di 3
mesi che ha confrontato il sistema 780 G con il sistema 670
G in 113 adolescenti e giovani adulti con diabete di tipo 1
(28), ha evidenziato un tempo in range migliore con il si-
stema 780 G (tempo in range: 67% vs 63%), ma con un tem-
po in ipoglicemia simile tra i due sistemi (2.1% vs 2.1%).
E importante sottolineare che l'utilizzo del sistema era
maggiore con il sistema avanzato 780 G. In effetti 'uso del
670 nella vita reale e ostacolato da frequenti uscite dalla
modalita automatica (22).

Tandem t:slim X2 con tecnologia Control-1Q

Il sistema Control-IQ di Tandem (Tandem Diabetes Care,
San Diego, CA, USA), e validato per 'uso dall’eta di 6 anni.
Esso comprende il microinfusore per insulina t:slim X2
con algoritmo MPC integrato, abbinato al dispositivo
CGM Dexcom G6 (Dexcom, San Diego, CA, USA) il cui sen-
sore, precalibrato in fabbrica, puo essere utilizzato per
decisioni terapeutiche.

L'algoritmo aggiusta I'insulina basale aumentando, di-
minuendo, sospendendo le basali preprogrammate, aven-

Velocita diinfusione Velocita diinfusione
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CONTROL-1Q DBLGI1 CAMAPS FX
Tempo diinsulina Fattore di Velocita diinfusione
attiva (5 ore) correzione basale
Rapporto pasto Fattoredi
Tempo diinsulina correzione
attiva (4 ore) Tempodiinsulina
Soglia di attiva
iperglicemia (180
mag/dl)

Boli automatici
di correzione
somministrati come
modulazione della
velocita diinfusione
basale

Automaticiseil
glucosio é previsto
aumentare >180
mag/dl

Automatici (60%
della dose calcolata
perun targetdino

mg/dl)

Manuali opzionali

Manuali opzionali

do come obiettivo glicemico un target range compreso tra
112,5-160 mg/dl. Se perde dati del CGM per 20 minuti il si-
stema torna automaticamente in modalita manuale e in
questo caso funziona come SAP senza funzione PLCS.

Lo studio pivotal ha coinvolto 168 partecipanti di eta com-
presa tra 14 e 71 anni con diabete di tipo 1, randomizzati
ad usare per 6 mesi o il sistema Control-1Q o terapia con
SAP (29). Rispetto ai pazientiin SAP, i pazienti che hanno
usato il Control-IQ hanno trascorso 2,6 ore in piu al gior-
no nell'intervallo glicemico target (71% vs 59% del tempo),
meno tempo in iperglicemia, e in ipoglicemia, con ridu-
zione della HbA1c e senza che si verificassero eventi di ipo-
glicemia severa o di chetoacidosi diabetica.

Diabeloop

Il sistema Diabeloop utilizza un algoritmo MPC noto come
DBLC1 (Diabeloop, Grenoble, Francia), che risiede su un
telefono dedicato, ed & commercializzato in Europa solo
per adulti. Il sistema é interoperabile, ed e attualmente
utilizzato in Italia con il microinfusore per insulina Accu-
Check Insight (Roche Diabetes Care, Basilea, Svizzera) eil
dispositivo per CCM Dexcom G6, ma é stato utilizzato an-
che con la pompa patch Kaleido (ViCentra, Utrecht, Paesi
Bassi) ed é probabile che in futuro comunichera con altre
pompe e altri sistemi CCM.

L'impostazione del sistema richiede solo la dose giorna-
liera di insulina, peso corporeo e quantita media di car-
boidrati ai pasti. L'algoritmo é adattativo e include 5 para-
metri aggiustabili: target di glucosio (personalizzabile),
soglia di ipoglicemia, aggressivita in normo e iperglice-
mia e ai pasti. C’¢ anche una modalita opzionale (moda-



lita zen) che aumenta temporaneamente il target di glu-
cosio.

Nello studio pivotal, randomizzato crossover, il sistema
DBLG1 é stato confrontato per 3 mesi con SAP in 68 adul-
ti. E risultato che con il sistema DBLC1 il tempo in range
era del 9% maggiore rispetto a SAP (69 vs 59%) e il tempo
in ipoglicemia era piu che dimezzato (2,0% con DBLG1 vs
4,3% con SAP) (30).

CamAPS FX

CamAPS FX e il primo CL ibrido interoperabile che uti-
lizza un algoritmo di controllo sviluppato presso I'Uni-
versita di Cambridge (CamDiab; Cambridge, UK) ospitato
su una app di uno smartphone Android dedicato e che
comunica con la Pompa Dana RS, Dana-i e MyLifeYpso-
pump e il sensore Dexcom G6, ma é probabile che in fu-
turo comunichera con altre pompe e altri sistemi CGM.
Limpostazione del sistema richiede la dose giornaliera di
insulina, il peso e il rapporto insulina: carboidrati.

Il tempo di insulina attiva e il fattore di correzione vengo-
no calcolati e aggiustati automaticamente. L'algoritmo é
adattativo, mira ad un target di glucosio fisso, persona-
lizzabile. Ha modalita opzionali che rendono l'algoritmo
pilt 0o meno aggressivo per un periodo definito.

Lo studio pivotal, parallelo randomizzato, della durata
di 12 settimane, ha confrontato l'efficacia del sistema,
rispetto a SAP, in bambini, adolescenti e adulti con con-
trollo glicemico non ottimale (HbA1c >7,5%). Con CL il
tempo in range era piu alto (65% vs 54% mentre il tempo
inipoel’HbA1ic erano significativamente ridotti (31). I1 CL
di Cambridge e risultato efficace anche in bambini mol-
to piccoli e nelle gravide tanto da essere 'unico sistema
permesso in gravidanza e nei bambini a partireda1anno
dieta.

Educazione e training

Per ottenere nella pratica clinica i benefici dimostrati
nei trial clinici, é necessaria una adeguata educazione
sia degli operatori sanitari che dei pazienti. I sistemi di
PA differiscono significativamente dalla tradizionale te-
rapia con microinfusore per cui anche la formazione del
paziente e la gestione del sistema differiscono.

Inoltre i sistemi stessi presentano significative differen-
ze tra loro che il curante deve conoscere per supportare il
paziente nella scelta dello strumento che meglio rispon-
de alle sue esigenze. Caratteristiche come numero e di-
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mensioni dei devices, tipo di CGM (con o senza richiesta
di calibrazione), parametri modificabili e non, possibili-
ta di monitoraggio da remoto vanno considerate su base
individuale.

Messer e coll. (32) hanno sviluppato un approccio strut-
turato che aiuta il curante a comprendere le differenze
chiave tra i vari sistemi disponibili. L'approccio conside-
ra 5 aspetti: il modo con cui l'algoritmo calcola la dose
di insulina da somministrare, quali parametri possono
essere aggiustati per influenzare la somministrazione di
insulina, in quali situazioni il paziente deve ritornare in
modalita manuale e quando lo fa il sistema per default,
quali sono i punti chiave dell'educazione, quali sono le
caratteristiche principali del sensore e le capacita del si-
stema di condividere i dati su cloud.

Rimangono fondamentali le conoscenze di base del pa-
ziente: gestione competente del microinfusore (incluso
cambio regolare del set di infusione e appropriata rotazio-
ne del sito di infusione), comprensione di come funziona
il sistema CCM (comprese frecce di tendenza e calibrazio-
ne), conta accurata dei carboidrati e somministrazione
del bolo preprandiale.

Al momento della scelta del sistema al paziente vanno
fornite informazioni su come il sistema somministra
l'insulina, quali adattamenti fa, se e come apprende, i
parametri che possono essere regolati, come massimiz-
zare il tempo in modalita automatica, cosa significano
avvisi e allarmi specifici e come gestirli. Vanno anche
fornite istruzioni sulle differenze rispetto alla terapia
con microinfusore nella gestione dell'ipoglicemia/iper-
glicemia, dell’esercizio fisico, di pastiad alto contenuto di
carboidrati/grassi, della malattia. All'inizio della terapia
con PA e opportuno fornire un follow-up ravvicinato per
supportare il paziente nell’'ottimizzazione dei parametri
modificabili. E necessario pertanto che i curanti siano in
grado di leggere e interpretare i dati da tutte le diverse
piattaforme di download dei dati e che siano in grado di
supportare i pazienti nel fare lo stesso.

Sistemi Do It Yourself (D1Y)

Nel 2013, in risposta a quanto era percepito come una len-
tezza delle industrie a sviluppare il pancreas artificiale
una comunita di pazienti (alcune migliaia), connessi at-
traverso I'hashtag “4We Are Not Waiting”, ha deciso di
costruire un pancreas artificiale “fai da te” assemblando
componenti ottenibili dal mercato in assenza di control-
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li o di dati ottenuti da studi randomizzati controllati. I
sistemi tendono a essere user-friendly, ottimizzati di fre-
quente e a basso costo. Lefficacia di questi sistemi auto-
realizzati, talora molto buoni, rimane al momento aned-
dotica. I risultati di uno studio randomizzato controllato
sono attesi entro il 2022. Questa popolazione, costituta da
una minoranza con attitudini e competenze particolari,
pone problemi ai curanti che si trovano in una posizione
non chiara verso l'uso di strumenti non approvati uffi-
cialmente.

Sistemi Closed Loop in sviluppo

Nei prossimi anni é prevista 'immissione in commercio
di altri pancreas artificiali.

Il sistema ibrido CL Omnipod 5 di Insulet (Insulet, Ac-
ton, MA, USA) e stato approvato in gennaio 2022 da FDA.
Eil primo sistema automatizzato di somministrazione di
insulina senza catetere. E costituito da una pompa per
insulina Omnipod e dal sensore Dexcom G6. Lalgoritmo
MPC risiede su ogni singolo pod, comunica in modalita
wireless con il sensore e mira ad un target di glucosio che
puo variare da 110 a 150 mg/dL con incrementi di1o mg/dL
(programmabili 8 diversi target nell’arco della giornata).
Nello studio pivotal a braccio singolo, non randomizzato,
il controllo glicemico ottenuto in due settimane di tera-
pia standard e stato confrontato a 3 mesi di terapia con
il CL in 112 bambini (eta 6-13.9 anni) e 128 adolescenti e
adulti (14-70 anni) (33). Il tempo in range € aumentato (+
15.6 % nei bambini e + 9.3% negli adulti) e la glicata si &
ridotta.

Beta Bionics sta sviluppando il sistema CLiLet. Il sistema
con sola insulina, basato su un algoritmo MPC, é nella
fase di studio pivotal.

Sistema a due ormoni e terapie aggiuntive

Il recente sviluppo di una formulazione stabile di gluca-
gone, il dasiglucagone (un analogo del glucagone, stabile
perygiornia temperatura ambiente) hareso fattibile l'ap-
proccio con PA biormonale (infusione separata di insuli-
na e glucagone) che puo fornire una protezione aggiun-
tiva contro 'ipoglicemia. Uno studio che ha confrontato
per 7 giorni in 10 pazienti un pancreas artificiale a insu-
lina con un modello di pancreas biormonale a insulina e
dasiglucagone ha dimostrato che il tempo trascorso con
glicemia <54 mg/dl risultava significativamente ridotto
con pancreas biormonale mentre aumentava il tempo in
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range (79% vs 72% nel biormonale vs uniormonale rispet-
tivamente) (34).

La pramlintide ¢ un analogo dell'amilina, che é co-se-
creta con l'insulina dalle beta cellule in risposta all'au-
mento della glicemia tipicamente dopo i pasti ed é
deficitaria nella persona con diabete di tipo 1. La pram-
lintide, somministrata ai pasti, ritarda lo svuotamento
gastrico, riducendo le escursioni glicemiche postpran-
diali. Recentemente e stato valutato un sistema spe-
rimentale di pancreas biormonale che somministrava
pramlintide:insulina a rapporto fisso in soggetti adulti
tipo 1 ospedalizzati per 24 ore. Il sistema biormonale ha
migliorato il tempo in range rispetto al pancreas unior-
monale (84% vs 74% rispettivamente), soprattutto nelle
ore diurne (35) a spese pero di maggiori sintomi gastroin-
testinali.

Lo sviluppo di un pancreas biormonale basato su insuli-
na e pramlintide ha l'attraente possibilita di portare ad
un pancreas artificiale totalmente automatico che non
richiede la somministrazione di un bolo insulinico ai
pasti.

Oltre a glucagone e pramlintide sono state provate o ipo-
tizzate altre terapie aggiuntive all'insulina. Ad esempio
si e provato ad aggiungere al pancreas il glucagone-like
peptide-1, fisiologicamente secreto in risposta al pasto,
cherallenta lo svuotamento gastrico, aumenta il senso di
sazieta, sopprime la secrezione di glucagone e fa perdere
peso. In una piccola serie di studi si e visto che la com-
binazione riduce le escursioni glicemiche post-prandiali,
ma al costo di effetti collaterali gastro-intestinali.
Un’altra possibile aggiunta al Closed Loop ¢ costituita da-
gli inibitori del co-trasporto sodio-glucosio a livello tubu-
lare (SLGT2). Lesperienza al riguardo & molto limitata e
l'aumentato rischio di chetoacidosi legato all'uso di que-
sti prodotti rimane motivo di preoccupazione.

CONCLUSIONE

L'ultimo secolo ha assistito ad una evoluzione tumultuo-
sa e spesso al fronte della scienza medica e biologica della
cura del diabete. I progressi in campo tecnologico hanno
rivoluzionato la gestione del diabete di tipo 1. La terapia
con microinfusore ha migliorato il controllo glicemico
soprattutto nei pazienti in controllo glicemico subotti-
male con MDI, con massimo effetto nei pazienti con valo-
re di glicata piu elevato.



I1 CCM, soprattutto quando integrato a microinfusori con
funzioni automatiche di sospensione dell'infusione in
caso diipoglicemia in atto/imminente, ha beneficiato so-
prattutto i pazienti con ipoglicemia “unawareness”.

[ sistemi Closed Loop hanno ulteriormente migliorato il
controllo glicemico sia in studi clinici che nella vita di
tutti i giorni, beneficiando popolazioni diverse, riducen-
do il peso della gestione del diabete e migliorando la qua-
lita della vita.

E inoltre chiaro a tutti che la velocita con cui continue no-
vita tecnologiche si succedono sta mettendo a dura prova
i curanti, come mai successo in passato. La sfida futura
sara di acquisire le capacita per utilizzare al meglio gli
sviluppi offerti dalla tecnologia, armonizzandoli con le
richieste e le possibilita (anche economiche) del pazien-
te. Sara anche necessario pensare all'impatto delle nuove
tecnologie sul piano ecologico.
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Il ruolo della tecnologia
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dell’adolescente con diabete
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adolescents with type1 diabetes

ABSTRACT

In Italy, it is estimated there are about 25,000 children and adoles-
centswith type1diabetes between o and18 years, most of whom using
electronic devices for blood glucose control. Among these many have
chosen a sensor for measuring blood glucose, often integrated, or com-
bined with an insulin pump, preferably included in (advanced) hybrid
closed-loop systems, that increasingly resemble artificial pancreases.
This technology has seen an enormous progress in the last two de-
cades, making these tools fundamental for improving glycemic con-
trol and the quality of life of patients with diabetes and their families.
However, major challenges remain, including cybersecurity vulnera-
bility, cost, and accessibility, with a substantial geographical varia-
tion in access to diabetes technologies. The hope is that the very re-
cent guidelines of SID, AMD and SIEDP will help to rationalize and
improve access to available technologies.

This brief review aims to trace the path of integrated systems pro-
ducedin recent years, paving the way for the most advanced tools that
are changing the concept of care for people who live with diabetes ev-
ery day, focusing on the pediatric age.

KEYWORDS
Advanced hybrid closed loop, continuous glucose monitoring, children,
type1diabetes, insulin therapy, time in range.
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INTRODUZIONE

In Italia si stima vi siano circa 25.000 bambini e adole-
scenti affetti da diabete di tipo 1 fra 0 e 18 anni, la mag-
gior parte dei quali utilizza dispositivi elettronici per
il controllo della glicemia, e fra questi sono in molti ad
aver scelto un sensore per la misurazione della glicemia,
spesso integrato o abbinato ad un microinfusore per l'e-
rogazione di insulina, meglio se inseriti in sistemi ibridi
avanzati che assomigliano sempre di piu a dei pancreas
artificiali. La tecnologia a supporto della gestione del
diabete di tipo 1 ha visto, infatti, enormi progressi pro-
prio negli ultimi due decenni, rendendo questi strumen-
ti fondamentali per migliorare il compenso glicemico e la
qualita di vita dei pazienti affetti da diabete e delle loro
famiglie.

Altri importanti sviluppi recenti comprendono I'appro-
vazione di penne intelligenti per insulina (stiloiniettori
che registrano quantita e tempistica delle dosi di insuli-
na), con la possibilita di condividere i dati con apposite
APP per il cellulare), progressi nelle tecnologie CCM e dei
microinfusori, fino all'integrazione in sistemi ibridi a
circuito chiuso in grado di regolare la somministrazione
di insulina sulla base delle misurazioni del glucosio in
tempo reale.
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Tuttavia, restano importanti sfide da affrontare. Alcuni
anni fa la Food and Drug Administration statunitense
aveva emesso un avviso di vulnerabilita della sicurez-
za informatica relativamente ad alcuni modelli di mi-
croinfusore, per la possibilita, sia pure considerata dalla
stessa agenzia piuttosto remota, che qualcuno diverso
dall’utilizzatore del dispositivo, si connetta in modalita
wireless, inviando al sistema comandi non appropriati,
se non del tutto pericolosi.

Al di 1a delle questioni tecniche e normative in tema di
sicurezza informatica, un altro problema importan-
te e il costo e l'accessibilita delle nuove tecnologie per il
diabete, con dispositivi e forniture costosi che limitano
l'accessibilita, se basato su una copertura assicurativa
sanitaria privata o fornitura in sistemi sanitari finanzia-
ti con fondi pubblici. In Italia, lo sappiamo bene, esiste
una sostanziale variazione geografica nell’accesso alle
tecnologie per il diabete. Laugurio é che le recentissime
linee guida di SID, AMD e SIEDP appena pubblicate (1)
con l'approvazione dell’Istituto Superiore di Sanita aiuti-
no a razionalizzare e migliorare 'accesso alle tecnologie
disponibili. Le linee guida forniscono le indicazioni per
I'adozione graduale della tecnologia per tutti i pazienti,
in particolare iniziando da quelli in eta pediatrica. Lau-
spicio e che queste linee guida aiutino I'Italia ad allinear-
si a Paesi a maggior reddito quali la Germania e gli Stati
Uniti, dove l'adozione della tecnologia ¢ maggiore.
Questa breve rassegna si propone di tracciare il percorso
dei sistemi integrati prodotti negli ultimi anni, apren-
do la strada agli strumenti piu avanzati che stanno
cambiando la concezione di cura per le persone che ogni
giorno convivono con il diabete, focalizzandoci sull’eta
pediatrica.

MONITORAGGIO IN CONTINUO DELLA GLICEMIA

Si puo dire che i sensori della glicemia abbiano cambiato
radicalmente la gestione del diabete di tipo1in eta pedia-
trica. Ne esistono di due tipi, quelli piu tradizionali per
i quali la misurazione avviene in continuo per la durata
di vita del sensore, con misurazioni ogni minuto, ogni 3
o ogni 5 minuti, e che vengono identificati come moni-
toraggio in continuo della glicemia, Continuous Glucose
Monitoring (CCM), e quelli la cui lettura prevede l'utiliz-
zo di un apposito strumento o di uno smartphone, con
una scansione del sensore per il rilevamento del valore
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del glucosio, monitoraggio intermittente del glucosio, o

Flash Glucose Monitoring (FCM).

Per ottenere una fotografia della realta italiana nei vari

Centri di Diabetologia Pediatrica, il Gruppo di Studio sul

diabete della SIEDP appena prima dello scoppiare della

pandemia di COVID-19 organizzo una survey online, che

fu effettuata tra giugno e settembre 2018, visitata da 162

persone e completata da 44 Centri (oltre il 65% dei centri

diabetologici pediatrici), in particolare da tutti quelli pin
grandi, e presentata al congresso nazionale della SIEDP

del 2019.

Dall'analisi dei dati della survey e emerso che:

« Lutilizzo del monitoraggio in continuo (CGM) é mag-
giore nei pazienti con microinfusore (CSII) rispetto al
monitoraggio flash (FCM) piu frequente nei soggetti
in terapia multiiniettiva (MDI).

« Il CGM risulta essere prevalente nei bambini piccoli
(<6 anni), mentre FCM in quelli pit1 grandi (7-10 anni)
e negli adolescenti (10-18 anni).

« In pochi casi si é osservato un drop out dalla tecno-
logia (4-6%), per lo piti nelle prime settimane di uti-
lizzo, in misura simile sia negli utilizzatori di CGM
che FGM.

Le maggiori criticita emerse dalla survey riguardavano

l'allergia al cerotto (10% sia nei CGM che FGM), I'assenza

di allarmi (in parte superata con l'avvento della seconda

generazione di FCM) e la mancata integrazione con CSII

per gli utilizzatori di FGM, la visibilita e la durata dei
sensori per gli utilizzatori di CCM.

La necessita di monitorare la glicemia in continuo é stata

sottolineata da tutti i compilatori, che nel 79% dei casi

ha sostenuto come questa necessita vada incoraggiata
fin dall’esordio della malattia. Molti ritengono che resti
comunque indispensabile anche la misurazione capillare

per confermare i valori rilevati dal monitoraggio: il 57%

richiede o-2 glicemie capillari per FGM e 2-4 per CGM. 11

61% e d’accordo di utilizzare CCM se ci si trova di fronte a

pazienti con ipoglicemie inavvertite.

Entrambi i sistemi hanno peculiarita che la fanno prefe-

rire al momento della scelta. Per gli utilizzatori di CGM

prevalgono la possibilita di un miglior controllo e, ap-
punto, una migliore gestione delle ipoglicemie, soprat-
tutto se severe, mentre per chi usa FGM sono prevalen-

ti la facilita d’uso e le ridotte dimensioni del sensore. Il

77% dei pazienti, infine, aumenta il numero di iniezioni

giornaliere usando il sensore e ritiene che la possibilita



di titolare al meglio la dose di insulina aiuti a prevenire
le ipoglicemie.

Recentemente sono stati presentati i risultati di uno stu-
dio condotto da Garg e coll. (2) in cui sono state valutate
l'accuratezza e la sicurezza dell'ultima generazione dei
sensori Dexcom (G7) in uno studio multicentrico condot-
to negli Stati Uniti in 316 partecipanti (619 sensori, 77.774
misurazioni). Il sensore é stato indossato sia sul braccio
che sull'addome, presentando una MARD di 8.2% e 9.1%,
rispettivamente, senza presentare eventi avversi gravi.
Questo sensore ¢ stato recentemente approvato dall’agen-
zia regolatoria europea e se ne attende l'arrivo sul merca-
to nei prossimi mesi. Gy & del 60% piu piccolo rispetto ai
sensori della generazione precedente, ha una durata di 10
giorni e non richiede calibrazioni.

Anche l'ultima generazione dei sensori Medtronic (Guar-
dian Connect 4) non richiede calibrazione, ed é stato con-
siderato sufficientemente accurato per prendere decisioni
terapeutiche senza il supporto della glicemia capillare (3).

SISTEMI INTEGRATI

[ sistemi integrati sono costituiti da un microinfusore
sottocutaneo di insulina e dal CCM che invia i dati gli-
cemici direttamente al microinfusore. Il paziente, quin-
di integra le informazioni del CCM nella gestione del
microinfusore in modo tale da ridurre ulteriormente le
escursioni glicemiche. Abbinare il sensore al microinfu-
sore permette di interagire non solo con la gestione dei
boli, come nella terapia MDI, ma anche con le velocita ba-
sali. Cio risulta molto utile, ad esempio, in caso di attivita
fisica o di malattie intercorrenti: in relazione al trend gli-
cemico sara possibile impostare una basale temporanea
ridotta o aumentata, da calibrare in base ai dati del profi-
lo glicemico identificato dal sensore. Utilizzando appositi
software, inoltre, i dati del CCM possono essere scaricati
contestualmente a quelli del microinfusore, permettendo
una valutazione piu completa e precisa della situazione
glicemica del paziente da parte del team diabetologico.

I primi dispositivi creati integrando le due componen-
ti principali (microinfusore e sensore per la glicemia) e
definiti Sensor-Augmented Pump, o SAP, proprio a voler
sottolineare il ruolo aggiuntivo dell'utilizzo di un sensore
per il monitoraggio continuo in tempo reale nelle scelte
terapeutiche, sembrano ormai preistoria (4). Il primo di-
spositivo introdotto sul mercato fu nel lontano 2006 il Mi-
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niMed Paradigm REAL-Time, era in grado di visualizzare
i dati del CCM direttamente sullo schermo del microin-
fusore, facilitando le azioni terapeutiche da parte dell'u-
tente. Negli anni successivi si aggiunse Anima Vibe (nel
mercato europeo), o Animas Ping in Nord America, molto
in voga soprattutto fra i pazienti pil piccoli per l'estrema
precisione anche di dosi minime (0.025 U/h) di insulina.
Nel 2008 compare il primo sistema dotato di un’automa-
zione, la sospensione dell'infusione di insulina, in caso di
raggiungimento di una soglia ipoglicemica preimpostata
dall'utilizzatore, i cosiddetti sistemi a sospensione in caso
di ipoglicemia, Low GClucose Suspend (LGS) in lingua in-
glese, che per diversi anni rimasero punto di riferimento,
soprattutto in quei casi in cui fosse importante prevenire
le ipoglicemie (bambini piccoli o pazienti con ipoglicemie
inavvertite) (5), fino all'avvento nel 2015 di MiniMed 640G,
che oltre a sospendere I'infusione in caso di ipoglicemia,
permetteva una sospensione piut precoce, quando ancora
l'ipoglicemia non si fosse verificata ma fosse anche solo
prevista accadere nei 20-30 minuti successivi. Questi stru-
menti presero il nome di sistemi con sospensione in pre-
visione di ipoglicemia, Predictive Low Glucose Suspend
(PLGS), in lingua inglese, rivelandosi ancora piu efficaci
nella prevenzione dell'ipoglicemia (6-8).

SISTEMI INTEGRATI AD ANSA SEMICHIUSA, SEM-
PLICI O AVANZATI

E invece storia pit recente quella dei cosiddetti sistemi
integrati ad ansa semichiusa, hybrid closed-loop (HCL)
in lingua inglese. Nel 2018 viene lanciato MiniMed 670G,
che oltra alla funzione PLGS associa per la prima volta la
possibilita di impostare I'infusione basale di insulina in
tempo reale, basandosi sulla rilevazione estemporanea
della glicemia e sull’'andamento glicemico delle 24-48 ore
precedenti, imparate dall’algoritmo di controllo.

Nel frattempo, un dispositivo gia presente sul mercato
americano marchiato Tandem e arrivato in Italia nella
seconda parte del 2018, Tandem t:slim X2, anch’esso do-
tato di integrazione con il sensore Dexcom G5, sostituen-
do di fatto i modelli Animas che nel frattempo sono stati
dismessi per l'uscita dell'azienda americana dal mercato.
La peculiarita di questo dispositivo ¢ la possibilita di ag-
giornare il firmware, aggiungendo compatibilita con al-
tri strumenti o nuove funzioni, come algoritmi piu avan-
zati di gestione dell'insulina. A questo proposito, i primi
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modelli furono aggiornati con l'algoritmo Basal-1Q, le
cui funzionalita sono molto simili a quelle di MiniMed
640G, anche se é bene tenere presente che i due algoritmi
che “governano” i due sistemi sono del tutto diversi nel
loro funzionamento.

Ben presto Basal-IQ fu sostituito da Control-IQ, dotan-
do, per la prima volta, il sistema della possibilita di ef-
fettuare un bolo di correzione ogni 60 minuti, in caso di
iperglicemia (sistema ibrido avanzato, Advanced Hybrid
Closed-Loop, AHCL). In Italia ¢ stato introdotto alla fine
del 2020, anche se 43 bambini e adolescenti hanno avuto
la possibilita di effettuare l'upgrade alcuni mesi prima
per poter partecipare ad uno studio multicentrico di cui
vi daremo conto fra breve.

Sempre alla fine del 2020, é arrivato nel mercato italia-
no MiniMed 780G, sistema AHCL, che oltre ad utilizzare
una basale automatica, sospendere I'infusione in caso di
ipoglicemia prevista, é in grado di correggere l'iperglice-
mia somministrando boli automatici di correzione (9-10).
E notizia di qualche settimana fa che anche il microinfu-
sore patch Omnipod é stato inserito in un sistema AHCL
insieme a Dexcom G6 (Omnipod 5), con tutte le funziona-
lita dei sistemi ibridi, ricevendo finalmente l'approvazio-
ne dell'agenzia americana di regolamentazione.

RUOLO DELL'EDUCAZIONE

Cio che caratterizza i sistemi integrati e una continua
innovazione in termini di sicurezza, affidabilita, ed effi-
cacia delle diverse componenti. Laspetto cruciale rimane
tuttavia I'educazione del paziente e degli operatori sani-
tari affinché utilizzino al meglio tali sistemi, operando
un aggiornamento continuo delle conoscenze nel settore.
Leducazione all'utilizzo di tali sistemi é talmente im-
portante da richiedere una educazione specifica per
ogni sistema, legata alle peculiarita del sistema stesso.
In occasione dell'uscita di MiniMed 640G, un gruppo di
pediatri italiani ha proposto un percorso di selezione e
educazione continua del paziente all'utilizzo di un siste-
ma di PLGS, articolato in piti fasi, coinvolgendo le diverse
figure del team diabetologico al fine di massimizzare l'ef-
ficacia e la soddisfazione del paziente nei confronti della
tecnologia (11).

Anche in occasione dell'uscita di Tandem t:slm X2 con
Control-1Q, e stato organizzato uno studio multicentri-
co che ha coinvolto 43 bambini e adolescenti, provenienti
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da 19 centri diabetologici pediatrici italiani. Nel mese di
novembre 2020, in piena pandemia COVID-19, é stato or-
ganizzato un camp virtuale, al quale hanno preso parte
i ragazzi, le loro famiglie e i team diabetologici, con lo
scopo di condividere una struttura educazionale comune
che aiutasse a massimizzare gli outcomes clinici. Duran-
te tre giorni, collegandosi tramite Zoom, sono stati con-
divisi momenti di formazione, dedicati specificamente
ai medici o ai pazienti e alle loro famiglie, ma anche
momenti di attivita fisica durante i quali i partecipanti,
suddivisi in base all’eta, sono stati seguiti da prepara-
tori atletici professionisti che hanno fatto svolgere loro
un’attivita controllata, oppure momenti di educazione
alimentare guidati dalle dietiste e durante i quali sono
stati confezionati degli snack fatti in casa. Dopo il camp
virtuale i ragazzi sono stati seguiti per 12 mesi, dimo-
strando un’efficacia costante sia in termini di tempo in
range, che di emoglobina glicosilata. I risultati relativi
ai primi tre mesi sono stati pubblicati recentemente sul-
la rivista Diabetes, Obesity and Metabolism (12), mentre
i dati relativi ai sei mesi post camp virtuale sono stati
appena pubblicati su Acta Diabetologica (13). Sia dopo
3, che dopo 6 mesi i partecipanti hanno evidenziato un
controllo glicemico soddisfacente con tempo in range del
76% in entrambe le occasioni (+11% rispetto al periodo in
cui era utilizzato Basal-IQ). Anche I'emoglobina glicata
ha fatto osservare un miglioramento significativo (12-13).
Inoltre, a 6 mesi sono stati pubblicati, fra i primi ad ef-
fettuare questo tipo di valutazione, i dati relativi al peso
delle emozioni sui partecipanti, dopo aver implementato
la tecnologia AHCL. La valutazione ¢ stata fatta durante
il camp, guidati da uno psicologo, appena dopo il camp, e
appunto a distanza di 6 mesi. I risultati hanno mostrato
un aumento significativo delle emozioni positive e una
riduzione delle emozioni “miste”, cioé un misto di emo-
zioni positive e negative. Nessun paziente ha riportato
in alcuno dei tre momenti di valutazione, emozioni del
tutto negative (13).

IL PROSSIMO PASSO

11 prossimo passo rispetto ai dispositivi integrati AHCL &
di passare direttamente all'automatismo nell’erogazione
dell'insulina con boli prandiali manuali assistiti (quarta
generazione), il cosiddetto sistema ad ansa chiusa (clo-
sed-loop), in grado in maniera continuativa di aggiustare



le dosi di insulina sulla base della glicemia del sensore, e
di assistere l'utente aumentando o riducendo il bolo sulla
base dei calcoli dell'algoritmo (dispositivi di quarta gene-
razione).

Rispetto a questa categoria, esiste un sistema gia dispo-
nibile in commercio in Inghilterra, sviluppato dal con-
sorzio di Cambridge con a capo I'ingegner Roman Hovor-
ka, che ha messo a punto un algoritmo che si appoggia
ad un telefono cellulare e che interagisce con componenti
esterne (microinfusore e sensore) potenzialmente inter-
cambiabili.

E molto recente la pubblicazione di uno studio che ha
valutato questo sistema in bambini molto piccoli, con
eta inferiore ad 8 anni, ed ottenendo risultati del tutto
lusinghieri. Lo studio randomizzato, con design crosso-
ver, é stato pubblicato sulla prestigiosa rivista New En-
gland Journal of Medicine (14), e ha arruolato 74 bambini
che hanno ricevuto il trattamento in due periodi di 16
settimane in cui sono state confrontate la modalita ad
ansa chiusa e quella aperta. Lobiettivo primario dello
studio era la differenza nel tempo in cui la glicemia era
nel range target (70-180 mg/dL). Nelle settimane in cui
si usava la modalita ad ansa chiusa, la percentuale del
tempo in cui la concentrazione di glucosio era in range
ha fatto osservare un incremento di +8,7% (pari a 125 mi-
nuti in piu al giorno), rispetto alle settimane “ad ansa
aperta”. Col sistema ad ansa chiusa, il tempo trascorso in
iperglicemia era pii1 basso, mentre quello in ipoglicemia
era simile. La mediana del tempo in cui ¢ stata usata la
modalita ad ansa chiusa nelle 16 settimane assegnate a
questa modalita é stata del 95%, a dimostrazione dell'u-
sabilita anche in questa fascia di eta.
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