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La diffusione di diabete mellito tipo 1 (T1DM) nella popolazio-
ne mondiale & in continuo aumento e pare interessare
soprattutto le eta piu giovani. In Europa occidentale, per
esempio, il trend di incremento della malattia & stato calco-
lato intorno al 6,3% nella fascia 0-4 anni rispetto al 3-4%
delle eta superiori'. Piu della meta dei pazienti con T1DM
esordito in eta pediatrica € destinata a manifestare compli-
canze microangiopatiche dopo 12 anni dalla diagnosi, ma il
tempo di comparsa della retino- e/o nefropatia sembra esse-
re piu breve nei bambini e adolescenti con compenso meta-
bolico scadente nei primi 5 anni di malattia®®. Queste osser-
vazioni hanno portato, a partire dagli anni '90, alla proposta
di schemi di terapia multiniettiva con utilizzo delle insuline
umane anche nei pazienti piu giovani. La scelta del regime
terapeutico & stata spesso fondata su convincimenti e abitu-
dini soggettive; non deve sorprendere quindi se in studi di
popolazione il valore medio di Hb glicata sia risultato supe-
riore a quello ritenuto ideale dal DCCT. Nello studio multicen-
trico italiano MCDC attuato dal Gruppo di Studio Diabete
della SIEDP, solo un terzo dei 3560 pazienti di eta compresa
tra 2 e 18 anni presi in esame avevano un livello di HoA,
accettabile, nonostante che piu del’80% seguisse schema
di terapia multiniettiva®.

La difficolta di ottenere un controllo glicemico soddisfacente
nel bambino e adolescente deriva dal concorso di svariati
fattori. Un ruolo di rilievo € svolto dalle caratteristiche cliniche
del paziente di eta pediatrica che, rispetto all’adulto, presen-
ta piu elevato rischio di episodi ipoglicemici gravi e piu ampie

fluttuazioni del fabbisogno insulinico dovute alla imprevedibi-
lita dell'esercizio fisico e dell’assunzione di alimenti, a even-
tuali malattie intercorrenti, ai problemi psicosociali connessi
con l'eta e con lo stadio di sviluppo puberale. Non meno
importanti sono i fattori direttamente correlati alla tipologia
delle insuline umane tradizionali i cui assorbimento ed effica-
cia metabolica sono influenzati dalla tendenza alla autoag-
gregazione delle loro molecole in dimeri ed esameri, sede e
profondita della iniezione, concentrazione dell’insulina iniet-
tata, variazioni inter- e intraindividuali nella degradazione e
clearance insulinica®”’.

La commercializzazione degli analoghi insulinici ad azione
rapida (AR) e lenta (AL), con i quali si € ritenuto di poter ripro-
durre la fisiologica secrezione beta-pancreatica, & stata
accolta con notevole interesse anche in campo pediatrico.
Attualmente si stima che piu del 50% dei bambini e adole-
scenti affetti da T1DM utilizzi a vario titolo schemi di terapia
con analoghi; il loro impiego peraltro ha talvolta anticipato la
pubblicazione di studi controllati suscitando alcune perples-
sitad.

Analoghi ad azione rapida (AR). Secondo gli studi condot-
ti nel paziente adulto, i tre AR lispro (Humalog®; Eli Lilly),
aspart (Novorapid®; NovoNordisk) e glulisina (Apidra®;
Aventis) condividono proprieta farmacocinetiche e farmaco-
dinamiche sovrapponibili, hanno una modesta variabilita
inter- e intraindividuale di assorbimento nel sito di iniezione,
una durata d’azione indipendente dalla dose somministrata
e un’attivita biologica non influenzata da eventuale patologia
epatica e/o renale®'°. | dati sulla farmacocinetica nel bambi-
no e nell’adolescente, limitati alle sole insuline aspart e gluli-
sina, hanno confermato un loro piu precoce inizio e piu breve
durata di attivita con migliore controllo della glicemia post-
prandiale rispetto all'insulina umana regolare; nel bambino
prepubere & stata osservata una durata d’azione di aspart
modestamente piu breve che nell’adolescente e nell’adulto,
attribuita al piu veloce tempo di circolo del liquido interstizia-
le sottocutaneo e/o al migliore assorbimento'12. Dati farma-
cocinetici simili sono stati osservati dopo somministrazione
sc dell’analogo glulisina, la cui concentrazione ematica e atti-
vita non ¢ influenzata dall’eta del soggetto™.
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La revisione Cochrane della letteratura ha stabilito che I'im-
piego di AR paragonato a insuline umane ad azione rapida
nel paziente adulto determina una differenza media pesata
nel valore di HoA, e nel numero di episodi ipoglicemici
rispettivamente pari a —0,1% (-0,2% nei pazienti in terapia
con microinfusore) e a —0,2%". La maggior parte degli studi
in eta pediatrica ha confermato che i tre AR migliorano la gli-
cemia postprandiale e riducono soprattutto negli adolescen-
ti la frequenza di ipoglicemie a distanza dal pasto®”. Il miglio-
ramento del compenso metabolico, segnalato solo in alcune
indagini condotte su piccoli gruppi di pazienti con periodi di
follow-up brevi o con raccolta retrospettiva dei dati, non ¢
stato confermato da studi randomizzati e controllatis”'s.
Attualmente, sulla base delle caratteristiche farmacocineti-
che e dell’effetto clinico, gli AR trovano le loro principali indi-
cazioni in eta pediatrica nei casi di:

— utilizzo di microinfusore di insulina sc per il quale, come
dimostrano numerosi studi, gli AR sono senza alcun
dubbio i farmaci di prima scelta’s;

— ipoglicemie notturne ricorrenti soprattutto in bambini di
eta prescolare che sono particolarmente esposti al
rischio di sequele neurologiche;

— difficolta nel rispetto dell’intervallo tra iniezione di insulina
rapida e assunzione del pasto, evento molto frequente
nell’adolescente e nel bambino piu giovane poco dispo-
sti ad accettare regole al momento di alimentarsi;

— assunzione occasionale di quantita abbondanti di ali-
menti al di fuori dei pasti principali, come avviene soprat-
tutto nel periodo scolastico, allorché una dose supple-
mentare di AR prima di feste con i coetanei puo aiutare
a mantenere la glicemia in limiti normali;

— assunzione di alimenti in quantita difficimente prevedibile
nei bambini di eta prescolare e in corso di malattie acute
febbrili specie se complicate da vomito: in queste evenien-
ze la possibilita di somministrare AR dopo il pasto costitui-
sce un metodo di indubbia utilita per prevenire ipoglicemie.

Sebbene I'uso degli AR trovi la sua piu logica indicazione
negli schemi di terapia multiniettiva, alcuni pazienti continua-
no a utilizzare protocolli che prevedono due iniezioni al gior-
no. Uno studio aperto randomizzato incrociato con fasi della
durata di 3 mesi ha paragonato in 35 bambini I’efficacia di un
regime con somministrazione giornaliera di 2 miscele con
lispro o insulina umana rapida associata a NPH prima dei
pasti: al termine del periodo di osservazione i valori di Hb gli-
cata non sono risultati modificati, ma I'utilizzo di AR nelle
miscele determinava necessita di aumento della dose di
insulina NPH e valori di glicemia piu elevati nelle ore centra-
i della notte'.

Analoghi ad azione lenta (AL). Rispetto alle insuline NPH, i
due analoghi attualmente in commercio, insulina glargina
(Lantus®, Aventis) e detemir (Levemir®, NovoNordisk), per
la loro assenza di picco d’azione, minore variabilita di assor-
bimento, durata d’azione piu prolungata e non influenzata
dal dosaggio somministrato, sono considerate i preparati
ideali per schemi di terapia bolo-basale. Nell’adulto la som-
ministrazione di glargina dopo il pasto serale determina livelli

insulinemici ridotti nelle ore centrali della notte e piu consi-
stenti nel primo mattino con possibilita di ottenere glicemie
vicine alla norma al risveglio; un effetto farmacocinetico simi-
le & stato osservato anche in uno studio condotto su 12
pazienti di eta pediatrica®'®. In un gruppo di bambini, ado-
lescenti e giovani adulti un trial randomizzato incrociato ha
dimostrato che I'analogo detemir & dotato di un effetto far-
macocinetico piu consistente e prevedibile con un minore
grado di variabilita di assorbimento rispetto all’'insulina glar-
gina e NPH; detemir inoltre non induce nel bambino prepu-
bere e nell’adolescente le ampie oscillazioni della sua con-
centrazione ematica osservate con insuline NPH. La piu
breve durata di azione di detemir pud rendere necessaria la
sua somministrazione due volte al giorno con conseguente
aumento del numero di iniezioni?°.
Per quanto riguarda I'efficacia clinica degli AL in eta pediatri-
ca, sia gli studi osservazionali sia quelli randomizzati controlla-
ti evidenziano una significativa riduzione delle glicemie al risve-
glio e della frequenza di episodi di ipoglicemia grave. Un minor
numero di ipoglicemie asintomatiche & stato segnalato di
recente in un gruppo di 30 bambini e adolescenti passati a
terapia con glargina e sottoposti a monitoraggio sottocutaneo
continuo della glicemia®'. Come & avvenuto nel caso degli AR,
il miglioramento del compenso metabolico riportato da osser-
vazioni su casistiche numericamente modeste”?? non & stato
confermato da trial controllati. In due studi randomizzati I'im-
piego di analogo rapido ai pasti e insulina glargina prima di
coricarsi, in paragone allo schema con insulina umana rapida
e NPH, ha determinato in bambini e adolescenti valori glicemi-
ci medi piu bassi nella prima parte del giorno (prima e 2 ore
dopo colazione e pranzo) e notevole riduzione delle ipoglice-
mie notturne, non associate a variazioni significative nel tasso
di Hb glicata?®?*. Risultati analoghi sono stati ottenuti in uno
studio su due gruppi paralleli di bambini sottoposti a terapia
con analogo rapido (aspart) prima dei pasti e detemir o insuli-
na NPH al risveglio e prima di coricarsi: dopo un periodo di 26
settimane un modesto miglioramento del’Hb glicata era evi-
dente in entrambi i gruppi, mentre si registrava una significati-
va riduzione delle glicemie a digiuno e del rischio di ipoglice-
mie notturne solo nei pazienti in terapia con detemir®. In que-
sti ultimi la somministrazione di detemir € parsa determinare,
rispetto all’analogo glargina, un minore incremento di peso
corporeo, che potrebbe essere spiegato da una ridotta fre-
quenza di ipoglicemie e/0 da un effetto selettivo dell’analogo
sulla modulazione dell’appetito®.

Nel complesso, accanto alla frequente segnalazione di

miglioramento della qualita della vita dei giovani pazienti e

delle loro famiglie®”?8, gli studi sulla farmacocinetica ed effi-

cacia clinica degli analoghi rapidi e lenti in eta pediatrica
lasciano aperte alcune domande sul loro corretto utilizzo
nella terapia del bambino e adolescente con T1DM.

1. Qual e la sicurezza degli analoghi in eta pediatrica?
Quando si proponga di utilizzare analoghi in pazienti di
eta pediatrica, le implicazioni in termini di sicurezza devo-
no essere presentate e discusse con i genitori. Dubbi
sulla sicurezza degli analoghi sono stati avanzati sulla
base del riscontro di una piu elevata affinita di legame per
il recettore dell'lGF-I di lispro e glargina rispetto all'insuli-
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3.

5.

na umana regolare, che aveva fatto ipotizzare un loro
possibile effetto mitogeno. In effetti successivi studi su
colture di cellule di osteosarcoma e su linee cellulari
umane non hanno confermato questa ipotesi, eviden-
ziando che per legare piu del 50% dei recettori IGF-I
sSONo necessarie concentrazioni di analogo 1000 volte
piu elevate di quelle normalmente utilizzate. Gli analoghi
attualmente in commercio sono pertanto da ritenersi
sicuri anche nel bambino, sebbene manchino studi sui
loro eventuali effetti biologici nel lungo periodo®.

. Sono stati documentati effetti collaterali con gli analoghi?

A eccezione di una maggiore frequenza di moderata sen-
sazione di dolore e di rischio di lipodistrofia nel sito di
iniezione di glargina e detemir, la tollerabilita degli analo-
ghi & simile alle insuline umane tradizionali. Tassi piu ele-
vati di anticorpi anti-£. coli sono stati osservati in un
gruppo di bambini in terapia con glargina paragonati a
coetanei trattati con insulina NPH: il reperto, attribuito
all'utilizzo del DNA plasmidico del batterio nella prepara-
zione dell’analogo, & di incerto significato clinico e meri-
terebbe di essere ulteriormente valutato?.

A quale eta € possibile iniziare a usare gli analoghi?
Secondo la vigente legislazione italiana e le indicazioni
dell’Agenzia Europea del Farmaco, mentre l'insulina lispro
puo essere utilizzata a qualunque eta, I'AR aspart, gli AL
glargina e detemir, I'AR glulisina sono off-label in bambini
al di sotto rispettivamente dei 2, 6 e 18 anni?®. Nonostante
queste limitazioni, in alcuni studi che prevedevano I'impie-
go di AL sono stati inclusi anche pazienti in eta prescola-
re?229-31 nei quali la riduzione delle ipoglicemie notturne
gravi € parso essere l'effetto clinico piu rilevante. Un
miglioramento dei valori di Hb dlicata & stato segnalato
limitatamente a bambini di eta prescolare normopeso?.
Quale insulina usare ai pasti? E opinione condivisa che
negli adulti e negli adolescenti che assumono 3-4 pasti al
giorno e che hanno ricevuto un’adeguata educazione ali-
mentare, gli AR sono I'insulina di prima scelta in uno sche-
ma bolo-basale. Nei bambini in eta scolare e prescolare
I'utilizzo esclusivo di AR & ancora discusso. Un interessan-
te studio randomizzato italiano condotto in un gruppo di
bambini che usavano insulina umana regolare prima dei 3
pasti principali paragonato a coetanei in terapia con AR
prima dei pasti e della merenda ha dimostrato che la tera-
pia con insulina umana determinava non solo valori di Hb
glicata migliori, ma anche livelli glicemici prima di cena
simili a quelli ottenuti somministrando un’iniezione supple-
mentare di AR prima dello spuntino pomeridiano®.

A quale ora somministrare gli AL? A causa della sua
durata d’azione stimata intorno a 20 ore per I'analogo
detemir, viene consigliata la ripartizione della dose in due
iniezioni prima di colazione e prima di coricarsi. Come
per I'adulto, la somministrazione dell’analogo glargina nei
pazienti pediatrici € raccomandata in un’unica dose nelle
ore serali. In bambini di eta prescolare o scolare & stato
proposto in alternativa di somministrare insulina glargina
al mattino o a pranzo nel tentativo di ridurre I'incidenza di
ipoglicemie notturne®®3'. In effetti I'utilita di differenziare
I'orario di somministrazione di insulina glargina tenendo

in considerazione I'eta del paziente € suggerita anche da
uno studio tedesco condotto su 1248 bambini in terapia
con microinfusore; in questa popolazione il pattern di
infusione basale di insulina evidenziava significative diffe-
renze nelle diverse fasce di eta in correlazione con lo stile
di vita e lo stadio puberale®. A conferma di questa ipo-
tesi, in un nostro recente studio abbiamo osservato che
i bambini prepuberi in terapia con CSII hanno un piu ele-
vato fabbisogno insulinico nella tarda sera e non presen-
tano il tipico effetto alba degli adolescenti®.

6. E possibile miscelare gli analoghi in siringa? Secondo le
indicazioni delle ditte produttrici, gli AL devono essere
iniettati singolarmente senza miscelazione con qualsiasi
altro preparato insulinico: questo rende necessarie 4-5
iniezioni al giorno non sempre ben accettate dal bambi-
no e dalla sua famiglia. In un recente studio uno gruppo
di 55 bambini & stato sottoposto a terapia con miscela
estemporanea di analogo lento e rapido, senza sostan-
ziali modificazioni del compenso e del numero di episodi
ipoglicemici dopo un follow-up di 6 mesi. Lo studio &
peraltro di limitata validita, poiché non prevedeva la valu-
tazione di glicemia e insulinemia nell’arco delle 24 ore®.

7. Le formulazioni di analogo premiscelato hanno indicazio-
ni in eta pediatrica? |l tentativo di semplificare la terapia,
riducendo il numero delle iniezioni quotidiane, € stata la
motivazione della immissione in commercio delle insuline
premiscelate (o bifasiche) con AR e NPH in proporzione
di 50-50% o 30-70% che oggi sono utilizzate solo in una
modesta percentuale di bambini®. In uno studio rando-
mizzato multicentrico a gruppi paralleli condotto su 167
adolescenti I'efficacia clinica della terapia multiniettiva
con insulina bifasica aspart (BIAsp) 30% prima dei pasti
e stata valutata in paragone con uno schema che preve-
deva somministrazione di insulina umana rapida ai pasti
e di NPH prima di coricarsi: al termine di un periodo di
osservazione di 14 mesi non si sono osservate differen-
ze significative nel compenso metabolico e nella frequen-
za di episodi ipoglicemici. E opinione condivisa che le
insuline bifasiche, per la loro minore maneggevolezza
(difficolta di modificare il dosaggio in relazione a variazio-
ni occasionali dei valori glicemici e/o delle abitudini di
vita), dovrebbero essere impiegate solo in casi particola-
ri nei quali una semplificazione del regime sia fortemente
richiesta dal bambino e dalla sua famiglia o imposta da
motivazioni psicosociali®.

La commercializzazione di insuline bifasiche con 50% o 70%

di analogo rapido e la restante quota di analogo protamina-

to, iniziata in Italia negli ultimi mesi e per ora off-label nei

pazienti al di sotto di 18 anni, potrebbe portare alla proposta
anche in eta pediatrica di nuovi schemi di terapia, ma neces-
sita di adeguata valutazione.

In conclusione, I'mpiego degli analoghi dell'insulina in eta

pediatrica, sebbene non determini sostanziali miglioramenti

del compenso metabolico a medio-lungo termine, ha I'in-

dubbio vantaggio di:

— consentire I'applicazione di schemi di terapia che ripro-
ducono la fisiologica secrezione beta-cellulare;

— contenere liperglicemia postprandiale ritenuta fattore di
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rischio diretto per lo sviluppo di patologia cardiovascolare;
ridurre frequenza e gravita degli episodi ipoglicemici con-
tribuendo a mantenere integra nel tempo la funzione del
sistema di controregolazione e a evitare I'insorgenza
della unawareness syndrome;

migliorare la qualita di vita di bambini, adolescenti e loro
famiglie verosimilmente correlata a una maggiore flessibi-
lita nella gestione quotidiana della terapia.

Su tali basi il diffuso impiego di AR e AL anche in eta pediatri-
ca appare giustificato, soprattutto quando si utilizzi lo schema
bolo-basale; ulteriori studi, condotti con metodologia rigorosa,
SONO comunqgue necessari per dirimere alcuni dei dubbi sulla
efficacia degli analoghi e meglio caratterizzare i gruppi di bam-
bini e adolescenti nei quali proporre il loro utilizzo.
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