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Aggiornamenti

ecnologie del diabete tipo




le domande del pazienti:

Quando smettero di fare le siringhe?

Quando ci sara il pancreas artificiale?

A che stanno I trapianti?

Ma non si scopre mai nulla di buono per il diabete?

Dottore, ma in America non hanno scoperto comeiarigce |l
diabete?

Dovro fare I'insulina per tutta la vita?

Ho letto sul giornale che le cellule staminali possfare I'insulina




Tappe principali della ricerca in diabetologia:

1880 Langherans

- 1892 Minkowski innesta frammenti di pancreas néiosoite di cane
pancreasectomizzato

1922 I'insulina estratta dal pancreas di un cane

1936 le insuline lente

1966 Lillehei trapianta rene e pancreas in un diabén uremia
1980 | primi microinfusori

1985 registro del trapianti

1995 seconda generazione microinfusori

1996 prime “terapie geniche”

1999 protocollo di Edmonton per i trapianti



Insuline di sintesi
Oggqi tutte le insuline sono di sintesi annullando

nconvenienti (immunogenicita e reazioni allergicte)l
| vecchie preparazioni ovine e bovine |

DISTINGUIAMO:




Inizio (ore) Picco (ore) Durata

0.15-0.35 1-3

i 1 Practice Consensus Guidelines 2006—2007
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Insulina Umana Farmacodinamica

ul insulina
Jlina umana

wre polimerizza in
di dimeri o /
el sito di




Proprieta dell'insulina umana regolare:
lento inizio d’azione dopo somministrazione s.c.
omministrazione 30-45 minuti prima del pasto
o di ipoglicemia se il pasto e ritardato

a non adeguata del picco iperglicemico post-prandic
fficace in base ai carboidrati assunti

i
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Inizio (ore) Picco (ore) Durata

0.15-0.35 1-3
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Insulin trecatment




Insulina Umana Insulina Aspart (Novorapid)
DD

Catena A
21 aa




Analogo Rapido dell'Insulina
Farmacodinamica

nsulina

| cambio di posizione

di uno o piu aminoacidi

le molecole di

| elettricamente
repulsive tra ai loro, per
CUl rimangono In forma
monomerica dopo
niezione




Possibilita di Prevenzione picco

omministrazione Iperglicemico Maneggevolezza

mediatamente post-prandiale

re-prandiale .
g P Non necessari
spuntini

Possibilita di e
omministrazione igcl)%lfi?gr?\?e
oost-prandiale

e nellinfanzia) notturne

Mohn A, Matyka KA,Harris DA, Ross KM, Edge JA, DamigB

Lispro or regular insulin for multiple injection #napy in adolescence.
Differences in free insulin and glucose levels oigt.

Diabetes Care. 1999 Jan;22(1):27-32.

Rami B and Schober E.

Postprandial glycemia after administration of reguinsulin and
insulin lispro to children and adolesctents witlalletes .

J Pediatr 156: 838-840; 1997

L. Garcia et al.

Treatment with the insulin analogue lispro in chdd and adolescents with type 1 diabe
mellitus: evaluation over 3-year period. Diab
Nutr Metab 15: 7-13; 2002

In malattie
Intercorrenti

Utilizzo con
microinfusore

L

vantaggl




Possibilita di
omministrazione
mediatamente

pre-prandiale

Possibilita di
omministrazione
oost-prandiale
e nell'infanzia)

Ridotta
durata

Costo

Prevenzione picco
Iperglicemico
post-prandiale

Non necessari
spuntini

Maneggevolezza
In malattie
Intercorrenti

Utilizzo con

Riduzione  microinfusore

Ipoglicemie
notturne

Impossibilita
di spuntini

~ Necessita
di basale ottimale

svantaggl




Cosa Ricordare su Analoghi rapidi
linee guida ISPAD 2007
Lispro (Humalog) ed Aspart (Novorapid) comportano
una significativa riduzione degli episodi ipoglicem
stimata pari a 0.2 episodi per paziente (Cochrane
Review). Questa differenza e confermata per gli
adolescenti ma non per I'eta pre-pubere

In caso di ipoglicemia grave, tale differenza e@lil4
vs 26.8 a favore degli analoghi, ma non e confermata
~olescenti e bambini

Pediatrics 2001;108:1175; Horm Res 2004;62:265; Diabetes Care 1999:22:784; Pediatrics 1997:100:968; Clin
Ther 2002;24:629; Diabet Med 2004:21:769; Diabet Med 2000:17:762; Diabet Med 2001;18:654

P




Cosa Ricordare Cochrane revi
2006

L'HbAlc nel soggetti in terapia con

analoghi_rapidi dell'insulina e 0.1%
Inferiore rispetto a quelli senza analoghi.

Tale differenza diventa d.2% in caso di
microinfusore.

MA In bambini ed adolescenti, 'HbAlc L
non migliora con gli analoghi.

Ford-Adams ME et al. Diabet Med 2003:20:656; Deebet. @l. Pediatrics
2001;108:1175; Tubiana-Rufi N et al. Horm Res 20P4£65; Tupola S et al. Diabet
Med 2001:18:654; Holcombe JH et al. Clin Ther 208829




COSA RICORDARE
COSTANO DI PIU!

APIDRA: 3.3 euro/mli
HUMALOG: 3.5 euro/mli

NOVORAPID: 3.5 euro/
HUMALOG NPL:

'HUMULIN R:

HUMULIN I: 2.2 euro/ml




E per l'insulinizzazione basale?

1Z:0U 10.0U 240U




Insuline basali: le scelte

) attivo Nome commerciale

- Lantu8

CLevem®

i
J— —
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COSA Ricordare insulina intermedia (Humulin |)

Non mima la secrezione basale di insulina:
e Assorbimento variabile

e Picco pronunciato

e Durata di 13-16 ore

 Richiede 2 somministrazioni giornaliere per pradee alla
copertura dell'insulina basale delle 24 ore

Necessita di risospensione
Paura dell’ipoglicemia:
— Maggior fattore limitante I'aggiustamento insudai
Vantaggi:
— Miscelabilita con rapida ed ultrarapida

1. Chan JL et al. Mayo Clin Proc. 2003;78:459-467.
2. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002.
3. Bergenstal RM et al. In: DeGroot LJ, Jameson JL, eds. Endocrinology. 4th ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders Co.; 2001:821-835.




COSA Ricordare insulina intermedia (Humulin |

lon mima la secrezione basale di insulina:
' Assorbimento variabile

Picco pronunciato

Durata di 13-16 ore

lede 2 somministrazioni giornaliere per proie
tura dell'insulina basale delle 24 ore

ita di risospensione
yglicemia:
ore limitante I'aggiusts

1. Chan JL et al. Mayo Clin Proc. 2003;78:459-467.
2. Leahy JL. In: Leahy JL, Cefalu WT, eds. Insulin Therapy. New York, NY: Marcel Dekker, Inc.; 2002.
3. Bergenstal RM et al. In: DeGroot LJ, Jameson JL, eds. Endocrinology. 4th ed. Philadelphia, Pa: WB Saunders Co.; 2001:821-835




Glargina

Bolli G
Clinical strategies for controlling peaks and wadletype 1 diabetes.
Int J Clin Pract Suppl. 2002 Jul;(129):65-74.

Bradley C, Speight Patient perceptions of diabetes and diabetes therap
assessing quality of life.
Diabetes Metab Res Rev. 2002;18:64-9.

Mohn A, Strang S, Wernicke-Panten K, Lang AM, EldgeDunger DB.

Nocturnal glucose control and free insulin levelghildren with type 1 diabetes by use
of the long-acting insulin HOE 901 as

part of a three-injection regimen.  DiabeteseC3000 Apr;23(4):557-9.

Pieber TR Long acting
insulin analogues: can they provide a basal indaliel?
J Pediatr Endocrinol Metab. 1999;12 Suppl 3:745-50.




| I R Iargmal I

Impossibile mlscela2|one con altre iInsuline (’7)

Dolorabilita in sede di iniezion@®% vs 0.8% del’NPH)
Effetto tramonto
Aumentata affinita per i recettori dell'l|GF1:

Micropolicistosi ovarica ? /\ I A
Effetto su retinopatia proliferante ?

Effetto teratogeno ? svantaggi




I

vata o/




e DETEI\/IIR

D|ff|C|Ie miscelazione con altre msulme
Bi-somministrazione per ovviare all’effetto tramoft

T

svantaggi

Apparente aumento del fabbisogno basale




COSA RICORDARE ANALOGHI ULTRALENTI

Rispetto all'insulina intermedia, sia Glargine eest@mir
conferiscono unamaggior stabilita al controllo glicemico
giornaliero, con la Detemir che mostra la minoriafafita
Intraindividuale.

In entrambi | casi, I risultati principali non som termini di
riduzione dellHbA1lc bensi delumero di ipoglicemie

Il loro effetto e maggiormente prevedibile rispetta
all’'insulina NPH.

Queste insulin@on sono licenziate al di sotto del 6 anni
Nella terapia Basal-Bolus, devono costituiré(ibo-60% del

fabbisogno insulinico giornaliera




Eta di prescrivibilita analoghi

ALOG / HUMALOG NPL / HUMALOG MIX

(123 4]5(®) 78| 9(10)11]12]13/14]1539) 173D 19 20




LANTUS:

LEVEMIR:
APIDRA:

HUMALOG:
NOVORAPID:

HUMALOG NPL:

'HUMULIN R:
HUMULIN I:

5.5 euro/ml

5.5 euro/ml
3.3 euro/mli

3.5 euro/mli

- 2.2 euro/mil







ACCU-CHEK Spirit




Vol 79 - Quadlerno 1/ 2008

Use of Insvlin Pump Therapy in the
Pediatric Age-Group
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Raccomandazioni italiane
all’utilizzo del microinfusore
in eta pediatrica




Il microinfusore ¢é composto da:

» Pompa infusionale
» Serbatoio

> Set Infusionale




SERBATOIO:

E la cartuccia contenente la dose
d'insulina sufficiente per 3-6 giorni.



Set Infusionale: il collegamento fra
device e corpo




SET INFUSIONALE:
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A che punto siamo...

ONITORAGGIO CONTINUO DEL GLUCOSIO

CGMS CGMS
B trad|2|onale Real- tlme

Holter type Real time
Retrospettivo Glicemie visibili




CGMS TRADIZIONALE CGMS REAL-TIME

Glucoday
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Virus?
Dieta?
Vaccini?

Attivazione
Immunologica .
Diminuita
secrezione
insulinica
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- Manifesto




Insulina

': nfusori Insulina Trapianto di Pan
Open-loop ¥

'\ Terapia Genica




trapianti di pancreas intero




'nti di iIsole

Isolated Islet
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of Islets

Islet in Pancreas Islet in Portal Vein



Rimozione dei geni virali
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Pancreatic
stem cells

Liver Bud hpancreas
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Transcription
factors involved

in pancreas development:

Isll
Neurogenin 3 (NGN3)

Pax 4

Pax 6
Nkx 2.2
Nkx 6.1
Others.....
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- Diabetes respect to age







Negli ultimi 10
anni e segnalato
che il DM2
sarebbe Il 2-5%
dei casi di DM In
eta pediatrica.




DIABETE MELLITO NEONATALE

::rglicemia che richiede trattamento insulinictga :
oIl 6° mese divita




’ Table 1 - Windows Internet Explorer

|E; hittp: e, ojed, com/conkent /20112 b able  T1

Table 1
Etiologies of neonatal diabetes

Transient neonatal diabetes mellitus

Permanent neonatal diabetes mellitus

« Chromosome 6 anomalies detected

- paternal duplications
- paternal isodisomy
- Methylation defect

+ ABCCE (SUR1) and rarely KCNJII (Kir6.2) mutations

« Heterozygous activating mutation in KCNJI1 gene and in ABCCS gene (Kirg.2 and SUR1
subunits of the pancreatic Karp channel)

+ IPEX syndrome: diffuse autoimmunity

+ Mitochondrial disease

+ Seyere pancreatic hypoplasia associated with IPF1 (PDX1) mutation
+ Homozygous glucokinase mutation: insensitivity to glucose

+ Associated with epiphyseal dysplasia: Wolcott Rallison syndrome

+ Possibly associated with enterovirus infection

+ Association with cerebellar hypoplasia and PTFIA mutation

+ Association with hypothyroidism, glaucoma and GLIS3 mutation

Polak and Cavé Orphanet Journal of Rare Diseases 2007 2:12 doid10.1186/1750-1172-2-12

| i







Quale assistenza?




_Hgl REGIONE CAMPANIA

legge 115/87

“... affidare la gestione della malattia diabetica a
Centri di Riferimento Regionale Pediatrici di
elevata specializzazione. A tali Centri, Iimpegnati
culturalmente In maniera peculiare
sull’argomento, spetta il compito di garantire Il
progresso delle conoscenze culturali e di allesir
e coordinare la rete assistenziale regionagle
provvedendo anche alla continua formazione di
tutti gli operatori sanitari coinvolti.”




. : Pediatri e medici di famiglia
Primo livello

P.S. Ospedalieri
SCCONAOINERO ] pediati di comunta |

Centri Regionali

_a rete campana e nata nel 2002
| a rete calabrese e nata nel 2008
_a rete veneta e nata nel 2009




. quale compito al




Meningite --- alterazione dello stato di coscienza

Il ritardo nel riconoscimento della DKA, e quindi n ell’inizio della
terapia, e responsabile di una maggiore mortalita!!!
Inoltre puo condizionare una peggiore risposta alla terapia e
peggiore prognosi.




La prevenzione

Diabete 1: diagnosi precoce e corretta







