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Insulina lispro ad azione rapida + insulina mix 50:
un approccio terapeutico che permette un controllo glicemico

ottimale nel diabete pregravidico

S. RUGOLO, G. MAMMANA, G. GAROFALO, A. CIANCI

R1ASSUNTO: Insulina lispro ad azione rapida + insulina mix 50:
un approccio terapeutico che permette un controllo glicemico ot-
timale nel diabete pregravidico.

S. RuGoLo, G. MAMMANA, G. GAROFALO, A. CIANCI

1l diabete pregravidico mal compensato & un importante fattore di
rischio per malformazioni fetali congenite, poiché liperglicemia agisce
negativamente sull organogenesi fetale.

Oggigiorno ¢ possibile intervenire sull'iperglicemia con risultati
piis efficaci rispetto al passaro grazie all'utilizzo di insuline di piis re-
cente introduzione quali: analoghi dell'insulina ad azione rapida ed
analoghi dell'insulina ad azione protratta.

1 nostro studio ha avuto come scopo quello di dimostrare la mag-
giore efficacia, nel ridurre gli elevati livelli glicemici, dell associazione
insulina lispro ad azione ultrarapida + insulina mix 50 (50% insuli-
na lispro e 50% insulina lispro protaminata a lento rilascio) rispetto
al vecchio schema terapeutico che prevedeva l'associazione di insulina
umana regolare + insulina NPH ad azione intermedia; questi due di-
versi schemi terapeutici sono stati applicati a due diversi gruppi di pa-
zienti gravide con diabete di tipo I

1 migliori risultati ottenuti con linsulina lispro trovano risposta
nel fatto che gli analoghi dell’insulina ad azione rapida sono in grado
di mimare il picco insulinico postprandiale fisiologico in maniera pii
precoce, piii elevata e pitr breve rispetto allinsulina umana regolare;
inoltre linsulina mix 50 assicura il fabbisogno insulinico notturno con
la sua azione a rilascio intermedio senza episodi di ipoglicemia.

SUMMARY: Ultrarapid lispro insulin + mix 50 insulin: a therapeu-
tic approach to obtain optimal glycemic control in pregestional
diabetes.

S. RuGoLo, G. MAMMANA, G. GAROFALO, A. CIANCI

Pregestational diabetes is an important risk factor for congenital
fetal malformations because hyperglycemia influences the fetal organo-
genesis in an unfavourable way.

Today it is possible to act against hyperglycemia with more effica-
cious results than in the past, as a result of the newly introduced rapid
action insulin analogue insulin and mix 50 insulin (50% lispro insu-
lin and 50% protaminated insulin).

The purpose of this study was to demonstrate that, for glycemic le-
vel reduction, lispro insulin with ultrarapid action + mix 50 insulin
with th lente action the fetal organogenesis is more efficacious than hu-
man regular insulin + NPH insulin with intermediate action. These
therapeutic schemes were applied to two groups of pregnant patients
with Type I diabetes.

Better results obtained with lispro ultrarapid insulin are the result
of the more precocious, more elevated and shorter peak of action than
regular human insulin. Mix 50 insulin also assures the night-require-
ment of insulin without hypoglicemic episodes.
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Lispro insulin - Pregestional diabetes - Hyperglycemia.

Introduzione

Il diabete preesistente alla gravidanza, se non ade-
guatamente compensato, ¢ causa di malformazioni fe-
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tali a carico di diversi organi ed apparati; tutto cio ¢ da
attribuire all'insulto metabolico dato dall’iperglicemia
durante 'organogenesi fetale.

Il nostro studio ha avuto come obiettivo quello di
dimostrare la maggiore efficacia dell'insulina lispro ri-
spetto all'insulina umana regolare che veniva utilizzata
in passato, nell’ottenere valori ottimali di glicemia;
questo studio ¢ scaturito dalla necessita di verificare
con una nostra esperienza, quelli che sono i vantaggi
che si possono ottenere con l'utilizzo dell'insulina li-
spro nel diabete in gravidanza.
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Linsulina lispro ¢ un nuovo tipo di insulina otte-
nuta con la tecnica del DNA ricombinante e nella sua
formulazione ultrarapida presenta una modificazione
nella sequenza aminoacidica che ne permette un au-
mentato assorbimento e dissolvenza con un picco pitt
precoce, breve ed elevato rispetto all'insulina regolare.
Linsulina mix 50, invece, ¢ costituita per il 50% da in-
sulina lispro e per il 50% da insulina protaminata che
assicura una copertura insulinica notturna.

Pazienti e metodi

Lo studio, realizzato dal gruppo di ricerca di gravi-
danza a rischio del Dipartimento di Scienze Microbio-
logiche e Scienze Ginecologiche dell’Universita degli
Studi di Catania, ¢ stato condotto nell’arco di 9 mesi
(gennaio 2007- settembre 2007). Sono state arruolate
36 donne gravide volontarie, utenti al servizio di gra-
vidanza a rischio di detto Dipartimento, di etd com-
presa tra i 18 e i 40 anni, con diabete pregravidico non
adeguatamente compensato nelle primissime fasi della
gravidanza.

Le donne sono state sottoposte a prelievi seriati del
sangue per controllare i livelli di glicemia al momento
dell'ingresso nello studio ed ¢ stata valutata inoltre la
emoglobina glicosilata (HbA1c¢), che ha mostrato livel-
li basali pari circa all’'8%; sono state escluse dallo studio
le donne che presentavano un diabete complicato da
vasculopatie e le donne con diabete ben compensato.

Le 36 donne sono state suddivise in due gruppi da
18 ¢ hanno iniziato la terapia; il prlmo gruppo ha
adottato uno schema terapeutico cosi composto: insu-
lina lispro ad azione rapida da somministrare 3 volte al
giorno prima dei pasti principali, insulina mix 50 da
somministrare alle ore 23:00 per garantire il fabbiso-

gno insulinico notturno.

Il secondo gruppo ha adottato invece il seguente
schema terapeutico: insulina umana regolare ai pasti
principali, insulina NPH una o due volte al di. Ogni
13 settimane venivano delineati i valori glicemici: a di-
giuno, 2h dopo colazione, 2h dopo pranzo e 2h dopo
cena; veniva inoltre valutata 'HbAlc.

Risultati

I risultati ottenuti nei due gruppi sono stati discor-
danti. Come mostrato nella Tabella 1, i valori glicemi-
ci alla fine della gravidanza risultano nella norma per il
primo gruppo di pazienti trattate con insulina lispro,
inadeguati invece per le pazienti in trattamento con
insulina umana regolare.

Anche i livelli di HbAlg, alla fine della gravidanza,
sono risultati pilt bassi nel primo gruppo di pazienti ri-
spetto al secondo.

Conclusioni

Una gravidanza complicata da diabete ¢ una gravi-
danza a rischio che bisogna attenzionare gia nelle sue
primissime fasi, per evitare gli effetti deleteri della iper-
glicemia sul prodotto del concepimento.

Latteggiamento pitt corretto da parte della donna
diabetica sarebbe quello di rivolgersi al diabetologo
prima del concepimento per fare una vera e propria
programmazione della gravidanza. Quando ci6 non ri-
sulta possibile, bisogna comunque intervenire tempe-
stivamente all’inizio della gestazione attraverso una te-
rapia insulinica adeguata ad ottimizzare i valori glice-
mici della paziente.

TaseLLa 1 - VALORI GLICEMICI DEI DUE GRUPPI DI PAZIENTI RISPETTIVAMENTE: AL MOMENTO DI INGRESSO
NELLO STUDIO ED AI 2 SUCCESSIVI CONTROLLI NEL II E IIT TRIMESTRE DI GESTAZIONE.

Settimane di gestazione 0-13 14-26 27-39 0-13 14-26 27-39
Gruppo pazienti I 1 1 1I 11 11
Glicemia a digiuno 142,10 = 103.45 + 105.23 + 136.20 + 136.80 + 128.16
23.38 18.52 12.72 25.18 25.67 25.15
Glicemia 2h dopo 157.23 + 96.10 + 104.65 + 158.53 + 147.20 + 130.19 +
colazione 72.59 14.57 11.97 71.56 43.18 27.37
Glicemia 2h dopo 163.30 = 101.75 101.35 = 171.70 = 164.26 + 146.80 +
pranzo 42.08 11.65 11.96 46.23 31.78 25.47
Glicemia 2 h dopo cena 144.97 + 102.43 + 99.13 + 139.93 = 128.13 + 120.18 =
47.56 12.56 13.42 45.88 31.34 23.37
HbAlc 8.62 + 6.96 + 6.41 8.59 + 8.00 + 7.58 £
2.67 1.62 1.32 2.79 1.49 1.12
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Attraverso il nostro studio abbiamo avuto un’ulte-

riore conferma che ¢ possibile utilizzare la nuova insu-
lina lispro in gravidanza e che i risultati ottenuti sono
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