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1. Introduzione

11 diabete mellito tipo 1 (DM1) ¢ una patologia cronica autoimmune che richiede, a vita, la
somministrazione di insulina esogena per la sopravvivenza. Oltre la terapia insulinica, la
dieta rappresenta 1’altra componente essenziale per la gestione quotidiana della patologia.
Una adeguata terapia nutrizionale ¢ considerata fondamentale sia nel controllo della
glicemia che delle altre alterazioni metaboliche spesso associate alla malattia diabetica,
quali ipercolesterolemia, ipertrigliceridemia e iperuricemia, cosi come nella prevenzione
delle complicanze croniche della malattia diabetica [1].

Inoltre, la terapia nutrizionale deve contenere tutti i nutrienti e gli altri componenti della
dieta in quantita adeguate in modo da migliorare lo stato di salute sia fisico che mentale e
deve essere adattabile con facilita alle abitudini di vita del paziente ma anche alle preferenze
personali e culturali. Non ¢ pil possibile, pertanto, pensare di poter prescrivere una dieta
rigidamente pianificata; 1’intervento nutrizionale viene infatti a collocarsi all’interno di un
pill ampio e complesso intervento sullo stile di vita in cui il termine “dieta” viene sostituito
con quello di “terapia medica nutrizionale” che meglio indica il potenziale terapeutico
dell’alimentazione [2].

Considerando I’importanza della terapia nutrizionale nella gestione del diabete, le principali
societa scientifiche [3,4] hanno redatto precise raccomandazioni nutrizionali per il soggetto
con diabete mellito. In linea di massima tali raccomandazioni sono uguali per il diabete
mellito tipo 2 e tipo 1, anche se ¢ indubbio che per quest’ultimo € necessario sottolineare

alcuni punti piu di altri.

Apporto di lipidi

Il paziente con diabete, anche quello con diabete tipo 1, presenta un rischio cardiovascolare
aumentato rispetto alla popolazione non diabetica. Pertanto, 1’elemento piu importante della
terapia nutrizionale € rappresentato dai grassi. In particolare, ¢ necessario limitare 1’apporto
di acidi grassi saturi e trans a meno del 10% delle calorie totali ed un’ulteriore riduzione si
raccomanda per i pazienti che presentano elevati valori di colesterolo LDL (<8%). Per

quanto riguarda la quota di lipidi totali, le raccomandazioni prevedono una quota che puo



raggiungere anche il 35% dell’introito energetico giornaliero. L’aumento dei grassi totali
puo essere ottenuto incrementando la quota di acidi grassi insaturi, in particolare, quella dei
monoinsaturi (10-20% delle calorie totali). L’apporto degli acidi grassi polinsaturi deve
mantenersi entro il 10% delle calorie totali. Relativamente all’apporto di colesterolo, ¢
opportuno un consumo limitato (<300 mg al giorno) e deve essere ulteriormente ridotto al
di sotto di 200 mg al giorno, se i livelli plasmatici di colesterolo LDL sono elevati)[4].
(tabella 1).

Apporto di carboidrati e fibre

Una dieta ricca in carboidrati (CHO) a basso indice glicemico (IG) e fibre vegetali si e
dimostrata la piu efficace nel controllo della glicemia, dei livelli plasmatici del colesterolo e
degli altri fattori di rischio cardiovascolare. Dal punto di vista nutrizionale 1 CHO sono
distinti in CHO digeribili (amido, zuccheri etc.) e non digeribili (fibre vegetali, inulina etc.)
perche non digeriti dagli enzimi intestinali dell'uvomo. Tuttavia, anche quelli non digeribili
come le fibre vegetali, in particolare quelle solubili, esercitano effetti metabolici positivi
perche grazie alla loro viscosita e alla struttura fisica che conferiscono all'alimento in cui
sono contenute, rallentano la digestione dell'amido e 1'assorbimento degli zuccheri con un
minore incremento della glicemia postprandiale e un minor rischio di ipoglicemia a distanza
dal pasto, particolarmente importante nel tipo 1 [S5]. Le fibre vegetali solubili, inoltre,
riducono 1 livelli di colesterolo LDL grazie alla loro capacita di legare gli acidi biliari. Un
altro effetto benefico delle fibre ¢ quello di stimolare la crescita della flora batterica colica
(effetto prebiotico) che ¢ in grado di fermentare le fibre con la produzione di acidi grassi a
corta catena (acido acetico, propionico e butirrico). L'acido acetico e propionico sono in
grado di modulare la neoglucogenesi e la lipogenesi a livello epatico, mentre 1'acido
butirrico potrebbe prevenire la carcinogenesi intestinale. L’apporto di fibre alimentari
raccomandato € di circa 20 g/1000 kcal/giorno (tabella 1).

Oltre alle fibre, altri fattori possono influenzare la risposta glicemica in vivo ai carboidrati,
che puo essere molto diversa a seconda dell’alimento considerato e tale differenza viene

indicata con I’ Indice Glicemico (IG) dell’alimento. L’IG di un alimento contenente
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carboidrati indica, infatti, I’incremento della glicemia rispetto al tempo e si esprime come
rapporto percentuale tra la risposta glicemica di un determinato alimento e la risposta
glicemica di un alimento di riferimento (pane o glucosio posto uguale a 100) a parita di
carboidrati contenuti [2]. Gli alimenti contenenti carboidrati, possono essere classificati in
base al loro effetto sulla risposta glicemica in alimenti a basso (<55 IG) o ad alto indice
glicemico (>75 IG) . L’IG puo essere pertanto considerato un utile parametro per la scelta
degli alimenti da consumare in caso di diabete e vanno preferiti gli alimenti a basso IG
(Livello di prova III, Forza della raccomandazione B) [4].

Apporto di proteine

La quota proteica consigliata per i1 pazienti con diabete mellito sia tipo 1 che tipo 2, €
uguale a quella della popolazione generale. In presenza di segni, anche iniziali, di
nefropatia (microalbuminuria tra 30 e 300 mg/al giorno) ¢ consigliabile una dieta con un
contenuto di proteine pari a 0.8-1.0 g/kg peso corporeo desiderabile/al giorno (Tabella 1).

Alcol

Al paziente diabetico normopeso € consentito un consumo moderato di bevande alcoliche a
bassa gradazione durante i pasti, pari ad un introito inferiore a 10 g al giorno nelle donne e
20 g al giorno negli uomini. L’assunzione di alcol deve essere sempre contestualizzata alle
condizioni cliniche del paziente; in presenza di obesita o ipertrigliceridemia occorre limitare
il consumo, mentre nelle donne in gravidanza e nei pazienti con storia di pancreatite deve
essere evitato. L uso degli alcolici ¢ sconsigliato lontano dai pasti anche perché puo favorire
I’insorgere di ipoglicemie in pazienti in terapia insulinica o con ipoglicemizzanti orali.

Sodio

Come per la popolazione generale, nelle persone con diabete deve essere consigliata
un’introduzione giornaliera di sale < 6 g/giorno (corrispondenti a 2400 mg al giorno di
sodio). Una maggiore restrizione di sale al di sotto di 3,75-4 grammi al giorno (1500-1600

mg al giorno di sodio) deve essere consigliata in caso di ipertensione o malattia renale [4].



Tabella 1. Raccomandazioni per la terapia nutrizionale nel diabete mellito.

Gruppo di studio ADI-AMD-SID

“Nutrizione e diabete”* LdP FR
Proteine (%/kcal totali) 10-20 v B
Grassi (%/kcal totali) <35 1] B
< 10
. o . oppure< 8 | A
Saturi + trans (%/keal totali) se Colesterolo LDL & elevato
Monoinsaturi (%/kcal totali) 10-20
Polinsaturi n-3 (%/kcal totali) 2-3 porzioni di p‘es‘ce I:a settimana Il B
e vegetali ricchi n-3
Polinsaturi n-6 (%/kcal totali) <10
. <300
Colesterolo (mg/giorno) <200 se livelli plasmatici sono elevati . B
Carboidrati (%/kcal totali) 45-60 1 B
Saccarosio e altri .
L (%/kcal totali) <10 I A
zuccheri aggiunti
Fibre (g/1000 kcal/ giorno) >20 I A
. <10 nelle donne
Alcol (g/giorno) < 20 negli uomini 1] B
Sale (sodio mg/giorno) (g/giorno) <6 (2400) Il A

*Gruppo di studio ADI-AMD-SID “Nutrizione e diabete” Le raccomandazioni nutrizionali 2013-
2014. LdP: Livello di Prova; FdR: Forza della Raccomandazione.

Nonostante il ruolo della terapia nutrizionale nell’ambito della gestione del diabete tipo 1

sia riconosciuto da tutti, la ricerca scientifica in questo specifico settore € sicuramente piu

limitata rispetto a quanto fatto, per esempio, in relazione al diabete tipo 2 e, in particolare,

ci sono alcuni aspetti che meritano un maggiore approfondimento, quali, in primis:

1) una piu attenta valutazione delle abitudini alimentari dei pazienti con diabete tipo 1 e

della loro adesione alle raccomandazioni;

2) una conoscenza piu approfondita dei diversi fattori che modulano la risposta glicemica

postprandiale cosi come dei meccanismi d’azione con cui questi fattori agiscono.




2. Valutazione delle abitudini alimentari nel diabete tipo 1

La valutazione delle abitudini alimentari ¢ una problematica importante in molti campi della
nutrizione, sia a livello scientifico (studi epidemiologici o di intervento) sia a livello clinico.
Si hanno a disposizione molti metodi per tale valutazione (questionari di frequenza, il 24-
hour-recall, la storia dietetica ed il diario alimentare) ma tutti si basano sul ricorso alla
registrazione quindi, su cosa riferiscono gli individui. Infatti, si ¢ alla ricerca, orami da anni,
di marker specifici per i singoli componenti della dieta che ne indichino in maniera piu
obiettiva il reale consumo e, in tal senso, la matabolomica potrebbe essere di grande aiuto.
Nel frattempo dobbiamo ancora basarci su studi eseguiti con le valutazioni tradizionali.
Nell’ambito del diabete tipo 1, tali studi sono limitati e i pochi che ci sono riguardano la
composizione in macronutrienti. A tale proposito ’EURODIAB Complications Study,
condotto ormai pill di 20 anni fa in soggetti con DM1, aveva evidenziato che I’intake di
grassi totali era superiore a quello raccomandato mentre [’apporto di carboidrati era al di
sotto delle raccomandazioni [6]. Uno studio piu recente, condotto nel 2009, ha osservato
che soggetti adulti con DM1 non rispettavano 1’apporto raccomandato di grassi, in
particolare di grassi saturi [7]. Recentemente, uno studio condotto tra soggetti adulti
finlandesi con DM1 ha evidenziato che il 51% dei pazienti raggiungeva 1 livelli di
assunzione raccomandati riferiti ai carboidrati; che 1’apporto energetico medio derivato
dagli zuccheri aggiunti era al di sotto del livello raccomandato, ma almeno un quarto dei
soggetti assumeva una quantitd maggiore di zuccheri aggiunti rispetto a quella
raccomandata. Inoltre, il 90% dei partecipanti rispettava 1’intake raccomandato riferito alle
proteine, mentre solo il 52% rispettava le raccomandazioni nutrizionali riferite ai grassi. In
particolare, I’intake medio di acidi grassi saturi superava i livelli raccomandati e solo il 28%
dei soggetti assumeva una quantita di acidi grassi saturi inferiore al 10% dell’intake
giornaliero raccomandato [8].

Quindi, 1 pochi studi sull’argomento indicano che 1’adesione alle raccomandazioni
nutrizionali ¢ piuttosto bassa e che c’¢ una certa variabilita tra 1 diversi studi, dipendente,

almeno in parte, anche dalle abitudini alimentari dei singoli paesi.
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Oltre ai macronutrienti, anche i micronutrienti, in particolare le vitamine e i minerali,
svolgono un ruolo importante sia per il mantenimento di un buon stato di salute che per la
prevenzione ed il trattamento di diverse patologie. I micronutrienti sono necessari al nostro
organismo in piccole quantita e partecipano alle reazioni metaboliche sotto forma di
coenzimi e cofattori.

I micronutrienti potrebbero essere particolarmente importanti nel diabete perché essi
potrebbero migliorare sia direttamente che indirettamente lo stress ossidativo ed il controllo
glicemico, che a loro volta, potrebbero contribuire alla prevenzione delle complicanze
croniche nel diabete [9] (figura 1).

A tutt’oggi, 1 dati su questo argomento sono veramente scarsi con uno studio effettuato in
persone adulte finlandesi con diabete tipo 1 ed un altro effettuato in bambini con diabete

tipo 1 [8,10].

Figura 1. Meccanismi di azione dei micronutrienti nel diabete.

B

Vanadio \
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Cromo ! Rame k) Flavonoidi
Magnesio | Selenio J.i Ubidecarenone (coenzima Q)
\ Tocoferolo (vitamina E) i Riboflavina

Acido tioctico (acido lipoico) Manganese

!

»| Azione antiossidante (rimozione dei
Miglioramento del controllo glicemico radicali liberi o attivazione delle
difese antiossidanti)

A

(modificata da: Dominique Bonnefont-Rousselot, Treat Endocrinol 2004; 3 (1): 41-52)

3. Modulazione della risposta glicemica postprandiale

3.1 1l ruolo dei carboidrati: dalla quantita all’indice glicemico e al carico glicemico

Nei soggetti con DM1 la comparsa e la progressione delle complicanze croniche sono
strettamente dipendenti dall’efficacia del controllo glicemico. Pertanto, quanto migliore ¢ il

compenso metabolico, tanto minore ¢ il rischio che si manifestino le complicanze a lungo
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termine. Infatti gli studi condotti su pazienti affetti da DM1 hanno dimostrato che la
diminuzione dei valori di HbAlc si associa ad una riduzione di queste complicanze. In
particolare, la diminuzione della HbAlc da 9,0 a 7,2%, si associa ad una riduzione della
frequenza di retinopatia, nefropatia e neuropatia del 50-70% [11]. L’ottimizzazione del
controllo glicemico include il controllo della glicemia postprandiale.

Il contenuto in carboidrati ¢ il principale determinante della risposta glicemica postprandiale
e del fabbisogno insulinico ai pasti [12,13]. Un importante trial randomizzato e controllato
su soggetti adulti con DM1 ha dimostrato un significativo miglioramento del controllo
glicemico e della qualita della vita in quei pazienti che seguivano un programma di
educazione alimentare basato sul calcolo dei carboidrati e sull’adeguamento delle dosi di
insulina in base alla quantita di carboidrati assunti [14]. L’accuratezza del calcolo dei
carboidrati risulta inoltre associata a un miglioramento del controllo glicemico con una
riduzione dei livelli di HbAlc pari a 0,8% [15].

Pertanto, nel corso degli anni, numerosi metodi sono stati proposti per aiutare i pazienti a
quantificare il contenuto in carboidrati dei pasti nella vita pratica: le liste di scambio, il
sistema delle porzioni, la quantita in grammi, ed infine il rapporto insulina-carboidrati [16-
18]. L’efficacia e la sicurezza dell’utilizzo del conteggio dei carboidrati finalizzato alla
determinazione delle dosi di insulina preprandiali € stata confermata in pazienti con DM1
sia in terapia multi iniettiva [19,15] che in terapia con microinfusore di insulina [20].

Il metodo di adeguamento dei boli di insulina preprandiali, che si basa sul calcolo della
quantita totale di carboidrati presenti nel pasto, ha, tuttavia, anche dei limiti importanti.
Infatti, considerare solo la quantita totale dei carboidrati non permette di tenere conto della
loro diversa qualita. Come ¢ noto, i carboidrati costituiscono una famiglia molto eterogenea
per cui gli alimenti ricchi in carboidrati si differenziano tra loro sia in termini di velocita di
digestione che di assorbimento.

Di conseguenza, le risposte glicemiche in vivo saranno molto diverse tra loro. L’IG di un
alimento contenente carboidrati, indica, infatti, I’incremento della glicemia rispetto al tempo
e si esprime come rapporto percentuale tra la risposta glicemica di un determinato alimento
e la risposta glicemica di un alimento di riferimento (pane o glucosio posto uguale a 100) a

parita di carboidrati contenuti [21]. Alimenti con alto IG producono un aumento del picco



della risposta glicemica post-prandiale e aumento generalizzato nelle successive 2 ore
rispetto ad alimenti a basso indice glicemico.

Nella pratica, gli alimenti contenenti carboidrati possono essere classificati in base al loro
effetto sulla risposta glicemica in alimenti a basso (<55 IG) o ad alto indice glicemico (>75
IG) (valori di IG riferiti al glucosio).

Le tabelle internazionali dell’IG hanno fornito la base per 1’utilizzo dell’ IG come strumento
epidemiologico consentendo di esplorare la relazione tra il consumo di diverse tipologie di
carboidrati e il rischio di malattia [21]. Studi clinico-epidemiologici hanno dimostrato che
I’IG ¢ in grado di predire la risposta glicemica post-prandiale [22], parametro che nella
popolazione sana ¢ correlato alla mortalita per tutte le cause e a quella cardiovascolare [23].
Inoltre, diete caratterizzate da un basso IG proteggono dallo sviluppo di obesita [24,25]
cancro del colon [26] e cancro mammario [27]. L’IG risulta essere indipendentemente
correlato alle concentrazioni ematiche di Hb1Ac negli uomini e nelle donne [28] e alla
circonferenza vita negli uomini [29]. E’ stato inoltre riportato che diete a basso IG si
associano a livelli piu elevati di colesterolo-HDL [29]. Vari trials randomizzati e controllati
hanno riportato miglioramenti della HbAlc e della glicemia postprandiale in soggetti con
DM1 che seguivano diete a basso IG [30,31], mentre studi recenti hanno dimostrato che
un’alimentazione a basso IG si associa ad un minor numero di oscillazioni glicemiche
[32,33]. Per quanto riguarda il diabete tipo 1, alcuni studi hanno dimostrato, in condizioni
acute e per alimenti assunti da soli, che la quantita necessaria di insulina varia in base alla
qualita dei carboidrati di un pasto [34] e che in condizioni di vita ordinaria il fabbisogno
insulinico varia in base all’ IG dei pasti [35,36]. E’ importante pero considerare che I’'lG
presenta un’ampia variabilita e ci0 dipende dal fatto che molteplici sono 1 fattori che
influenzano la risposta in vivo ai carboidrati e, quindi, I’IG di un alimento: 1) tipo di amido
(diverso contenuto in amilosio ed amilopectina), 2) presenza di fibre, 3) stato fisico
dell’alimento, 4) presenza di antinutrienti (fitati) o di fruttoligosaccaridi, e infine 5) quantita

di carboidrati [37].
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Anche la durata del tempo di cottura, 1’aggiunta di zuccheri o di sostanze acide
contribuiscono alla variabilita dell’IG di un alimento [38]. Nonostante le problematiche
legate alla variabilita dell’indice glicemico, ¢ ormai accettato che sia la qualita che la
quantita dei carboidrati di un alimento influenzano la risposta glicemica in vivo. Pertanto, ¢
importante cercare di considerare non solo I’lG ma anche la quantita totale di carboidrati di
un alimento [39]. Il concetto teorico che ingloba questi due aspetti ¢ il carico glicemico
(CG). Esso non ¢ altro che il prodotto della quantita di carboidrati presenti in una
determinata porzione di alimento e 1'lG dell’alimento stesso, diviso per 100. Maggiore ¢ il
CG maggiore sara l'incremento della glicemia e I’effetto insulinogenico dell’alimento. Il
consumo a lungo termine di diete ad alto CG (dopo correzione per 1’energia totale) &
associato ad un aumentato rischio di diabete tipo 2 e malattia coronarica [40].
L’iperglicemia postprandiale e I’iperinsulinemia compensatoria sono fattori strettamente
connessi allo sviluppo di malattie croniche legate allo stile di vita [41]. Il colesterolo HDL, 1
trigliceridi a digiuno e la proteina C reattiva sono correlati in modo indipendente al CG
della dieta. Studi prospettici osservazionali a lungo termine hanno riportato che il CG ¢ un
fattore indipendente di rischio per il diabete tipo 2 negli uomini e nelle donne [42-49], per
morbilita e mortalita cardiovascolare (compreso l'ictus) nelle donne e per alcuni tipi di
cancro in entrambi 1 sessi [50-52].

Inoltre, poiché il carico glicemico rappresenta la misura che meglio descrive I’impatto
dell’alimento sulla risposta glicemica postprandiale, si ¢ ipotizzato che esso possa
rappresentare anche il migliore metodo per valutare la dose di insulina pre-prandiale nel
diabete tipo 1.

3.2 Ruolo dei grassi

Oltre ai carboidrati, anche gli altri macronutrienti contenuti in un pasto, possono influenzare
la risposta glicemica postprandiale. Le prime osservazioni circa I’influenza dei grassi sulla
glicemia in individui sani, risalgono al 1984 quando Jenkins [53], valutando I’effetto di

diversi cibi sui livelli di glicemia, trovo che un alimento contenente carboidrati e
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addizionato con grassi presentava un indice glicemico piu basso rispetto alla stessa quantita

del medesimo alimento consumato tal quale.

Studi successivi in acuto, in individui sani o con diabete di tipo 2 [54,55], hanno poi
mostrato che 1’aggiunta di grassi riduce la risposta glicemica precoce postprandiale (1-3
ore dal pasto) ma aumenta quella tardiva a partire cioe¢ dalle 3 ore fino anche alle 6-8 ore

successive al pasto.

Poche e discordanti sono le evidenze scientifiche che riguardano invece I'influenza della

quantita dei grassi sulla glicemia postprandiale in pazienti con diabete di tipo 1.

Una review recente [56] ha raccolto i dati derivanti da 7 studi che dimostrano univocamente
che, in acuto, 1’aggiunta di grassi ad un pasto -in una quantita compresa trai 6,6 e i 52 g-
determina una modifica della glicemia postprandiale. Nello specifico, in alcuni studi [57-59]
tali modifiche si traducono nella riduzione dell’area sotto la curva della glicemia nelle prime
2-3 ore e in un aumento di quella piu tardiva. In particolare Smart et al.[$9], hanno
dimostrato che I’aggiunta di 35 g di grassi determina un aumento significativo della glicemia
postprandiale a partire dalle 3 h dopo il pasto. In uno studio successivo che ha utilizzato il
pancreas artificiale, Wolpert [60] et al., al contrario, hanno evidenziato che 1’ingestione di
una cena ricca in grassi determina, rispetto ad una cena povera in grassi, un aumento
significativo dei livelli di glicemia nella fase postprandiale precoce. Un solo studio [61] non
ha mostrato alcuna modifica della glicemia postprandiale conseguente all’ingestione di
grassi probabilmente anche a causa di un tempo di osservazione breve, pari a sole 3 ore. Le
discrepanze nei risultati di questi studi sono probabilmente dovute a vari fattori tra cui
differenze nel disegno dello studio, nel metodo di determinazione della risposta glicemica e
della dose preprandiale di insulina. Uno degli aspetti piu rilevanti puo essere stata la diversa

fonte di grasso aggiunto al pasto test.

I primi dati relativi al possibile effetto della qualita dei grassi sulla risposta glicemica
postprandiale risalgono allo studio di Gatti et al [62], condotto nel 1992, che ha dimostrato
come ’aggiunta al pasto di grassi monoinsaturi (olio di oliva) rispetto all’aggiunta di grassi
saturi (burro) riduca significativamente la glicemia postprandiale in individui sani. Studi
simili [63,64] non sono pero giunti ad analoghe conclusioni e non ci sono evidenze nel

diabete tipo 1.
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4. Scopo e linee di ricerca

Nonostante I’importanza delle raccomandazioni nutrizionali nel soggetto con diabete
mellito tipo 1, ancora pochi studi sono disponibili in letteratura per valutare 1’adesione a tali
raccomandazioni, soprattutto per quanto riguarda 1’assunzione di micronutrienti. Inoltre,
relativamente ai macronutrienti, non sono ad oggi disponibili studi che abbiano valutato il
carico glicemico e la qualitd dei grassi come possibili fattori in grado di modulare la
risposta glicemica postprandiale. In particolare, i meccanismi alla base degli effetti mediati
dai grassi, sono poco chiari.

Pertanto, al fine di chiarire queste problematiche, le linee di ricerca seguite durante il corso
di Dottorato si sono sviluppate in tre tematiche principali:

1. Valutazione dell’intake di macro e micronutrienti in soggetti adulti con diabete mellito
tipo 1 e adesione alle raccomandazioni nutrizionali.

2. Valutazione del ruolo della quantita e qualita dei carboidrati sulla risposta glicemica
postprandiale e pianificazione di un percorso formativo per I’utilizzo del Carico
Glicemico per la determinazione del bolo prandiale di insulina nei pazienti con diabete
mellito tipo 1.

3. Valutazione del ruolo della diversa qualita di grassi sulla risposta glicemica

postprandiale e studio dei possibili meccanismi: Progetto FACILE.
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5. Protocolli sperimentali

5.1 Intake di micronutrienti in una coorte di italiani adulti con diabete mellito tipo 1:
adesione alle raccomandazioni nutrizionali (pubblicato su Journal of Diabetes
Research, 2017).

Background

Oltre ai macronutrienti, anche i micronutrienti, in particolare le vitamine e i minerali,
svolgono un importante ruolo sia per il mantenimento di un corretto stato di salute che per
la prevenzione ed il trattamento di diverse patologie [65,66]. Pertanto, per ogni vitamina e
minerale, vengono fornite precise raccomandazioni nutrizionali. Tuttavia, cid puo essere
ancora piu importante nelle persone con diabete, in quanto diverse vitamine e minerali
svolgono un ruolo cruciale nella regolazione del metabolismo del glucosio a diversi livelli
(azione insulinica, stress ossidativo, infiammazione) e nella prevenzione delle
complicanze [67]. Nonostante 1 micronutrienti svolgano diverse importanti funzioni nel
nostro organismo, esistono pochi dati in letteratura in merito ai livelli di assunzione
dietetica nella popolazione generale e ancor di meno nei pazienti con diabete mellito tipo
1[10,11,68].

Come abbiamo precedentemente descritto, la terapia medica nutrizionale, unitamente alla
terapia insulinica, rappresenta un indispensabile strumento per il raggiungimento di un
buon controllo glicometabolico. Tuttavia, in questi pazienti la terapia dietetica ¢
essenzialmente incentrata sulla quantita e sulla qualita dei carboidrati, utili per determinare
le dosi di insulina da praticare ai pasti [69,70]. Concentrarsi esclusivamente sul ruolo dei
carboidrati, pud indurre sia i pazienti che gli operatori sanitari a trascurare I’effetto degli
altri macro [71] e micronutrienti. Purtroppo in letteratura sono presenti pochi dati che
abbiano descritto 1’assunzione di micronutrienti nella popolazione con diabete mellito tipo
1. In particolare, uno studio si riferisce a bambini con diabete di tipo 1 [10] e un altro ad
una popolazione finlandese adulta con diabete di tipo 1 [11].

Scopo: Valutare in una coorte di adulti con diabete tipo 1 i livelli di assunzione di

micronutrienti (sia vitamine che minerali) e 'adesione alle raccomandazioni dietetiche..
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Materiali e metodi:
Partecipanti: Sono stati arruolati 60 soggetti con diabete mellito di tipo 1, di ambo i sessi,
di eta compresa tra i 18 e 60 anni, con un IMC di 25,5 kg/mz, in discreto compenso
glicemico (HbAlc 7,6%) afferenti all’ambulatorio del Dipartimento di Medicina Clinica e
Chirurgia dell'Universita Federico II di Napoli da almeno sei mesi e visitati
consecutivamente in un periodo di 6 mesi. I criteri di esclusione sono stati la gravidanza,
la celiachia, l'insufficienza renale (creatinina sierica> 1,5 mg / dL) e altre patologie acute o
croniche a parte il diabete. Per poter valutare I’intake di macro e micronutrienti, ¢ stato
chiesto a ciascun partecipante di compilare in maniera dettagliata un diario alimentare di 7
giorni.
In particolare era importante riportare:
- la quantita di alimenti e bevande, verificata attraverso 1’utilizzo di una bilancia pesa
alimenti oppure mediante misure casalinghe,
- il pasto in cui veniva consumato l’alimento (colazione, spuntino, pranzo, spuntino
pomeridiano, cena, spuntino serale),
- il tipo di prodotto e, se possibile, la marca commerciale,
- il metodo di cottura utilizzato.
Tutti 1 diari alimentari, al momento della restituzione, venivano controllati dal dietista per
migliorare la completezza delle informazioni registrate. Sono stati somministrati
complessivamente 140 diari alimentari. D1 questi, 64 diari sono stati restituiti compilati e 4
sono stati esclusi per incompletezza. Nessun partecipante ha riportato il proprio consumo di
acqua quotidiano, e, dal momento che l'acqua rappresenta un’importante fonte di calcio e
magnesio, abbiamo considerato per tutti i soggetti una quantita fissa di acqua al giorno pari
a 1000 ml contenente una quantita media di calcio (150 mg) e di magnesio (13 mg).
L’intake energetico e la composizione in macro e micronutrienti ¢ stata calcolata mediante
il software MetaDieta (Meteda s.r.l., Ascoli Piceno, Italia) che utilizza i dati nutrizionali

contenuti nelle Tabelle Italiane di composizione degli Alimenti [72] .
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La composizione di macronutrienti, espressa in percentuale rispetto all’apporto energetico
totale, € stata confrontata con le raccomandazioni nutrizionali fornite dagli Standard italiani
per la cura del diabete mellito [4] e dall’associazione europea per lo studio del diabete
(EASD) [73].

Per tener conto della possibile sottostima, gli introiti relativi ai micronutrienti sono stati
espressi per 1000 kcal e confrontati ai livelli raccomandati di assunzione espressi per 1000
kcal, considerando un introito energetico medio pari a 1800 kcal per le donne e a 2000 kcal
per gli uomini. E’ stata inoltre riportata la percentuale dei pazienti che aderiscono alle
raccomandazioni fornite dalla Societa Italiana di Nutrizione Umana [74].

Ciascun soggetto, durante le visite ambulatoriali periodiche, € stato sottoposto al
rilevamento delle misure antropometriche (altezza, peso e circonferenza vita) secondo
tecniche standardizzate [75] ed alla determinazione delle concentrazioni di Hbalc e dei
lipidi plasmatici.

L'indice di massa corporea (IMC) ¢ stato calcolato dal rapporto tra il peso (kg) e l'altezza al
quadrato (mz).

L'emoglobina glicata ¢ stata misurata attraverso cromatografia liquida ad alta prestazione
(HPLC). Le concentrazioni plasmatiche dei trigliceridi e del colesterolo sono state
analizzate mediante metodi enzimatici colorimetrici. La concentrazione del colesterolo LDL
¢ stata calcolata usando la formula di Friedwald.

Analisi statistica

I dati sono espressi come media *+ deviazione standard (M+DS). Le differenze tra donne e
uomini sono state valutate attraverso il test-t per campioni indipendenti. Un valore di p <
0.05 ¢ stato considerato statisticamente significativo. L'analisi statistica ¢ stata eseguita
secondo 1 metodi standard mediante il software Statistical Package for Social Sciences

versione 21.0 (SPSS/PC; SPSS, Chicago, IL, USA).

16



Risultati

I partecipanti (n=60), divisi per sesso, non differivano tra loro per eta, durata della malattia e

compenso glicemico. Anche I’indice di massa corporea non differiva tra i gruppi. Come

atteso, le donne avevano una circonferenza vita inferiore e livelli di colesterolo HDL piu

elevati rispetto agli uomini. Non si sono osservate differenze per quanto riguarda le

concentrazioni plasmatiche di colesterolo LDL e trigliceridi (tabella 2).

Tabella 2. Caratteristiche principali dei soggetti con diabete tipo 1 partecipanti allo

studio.
Tutti (N = 60) Uomini (N = 30) Donne (N = 30)

Eta (anni) 35.8%11.3 35.5+11.1 36.0+11.8
Durata del diabete (anni) 17.3+£10.7 16.4+10.5 18.4+11.1
HbAlc (%) 7.6+0.8 7.6+0.9 7.7£0.7
HbA lc (mmol/mol) 59.9%9.3 59.5+10.8 60.4+7.8
Indice di massa corporea (kg/m’”) 25.5+£3.7 25.7+3.4 25.2+4.0
Circonferenza vita (cm) 86.3+10.9 90.1+10.4 81.949.9*
HDL colesterolo (mg/dL) 62.7+14.1 57.4+13.1 67.4 £13.5%
LDL colesterolo (mg/dL) 99.3+£33.2 92.3+26.3 106.1£37.9
Trigliceridi (mg/dL) 82.2+42.9 92.5+56.3 72.6£22.3

I dati sono espressi come media + DS. * p < 0.05 vs. uomini.

I1 55% dei soggetti praticava insulina attraverso iniezioni multiple giornaliere (MDI) mentre
il 45% mediante infusione continua sottocutanea (CSII). Non sono state rilevate differenze
relativamente ai parametri considerati tra MDI e CSII . Nella tabella 3, sono riportati
I’introito energetico e la composizione della dieta separatamente per uomini e donne.
L'assunzione di energia risulta piuttosto bassa in entrambi i sessi; il consumo di
micronutrienti ¢, in media, nell’ambito dell’intake raccomandato ad eccezione del consumo
di fibra che risulta essere sostanzialmente inferiore al livello raccomandato. Anche 1’introito

di sodio risulta inferiore alle raccomandazioni, ma bisogna sottolineare che si tratta solo di
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NaCl naturalmente presente negli alimenti in quanto non ¢ stata valutata

aggiunta agli alimenti

la quantita

Tabella 3. Apporto energetico e composizione della dieta dei soggetti con diabete

mellito tipo 1 partecipanti allo studio.

Nutrienti ng O(N - Uomini (N = Donne (N = 30) | Raccomandazioni®
) 30)

Energia (kcal/die) 1653+367 1842+364 1464261 *** NA
Alcol (ET%) 14.9£51 22.4+60.4 7.5%39 NA
Alcol (g) 2.1£7.3 8.6+1.6 5.6%1 I0M-20W
Carboidrati (ET%) 49.3+54 51+4.9 47.6+5.5% 45-60
Totale zuccheri solubili (ET%) 14.1+4.2 13.3+4 .4 15+3.8 NA
Zuccheri aggiunti (ET%) 2.4%2.8 2.7£3.6 2.1£1.7 <10
Proteine (ET%) 17.7£2.4 17.9£2.7 17.5+2.1 10-15
Grassi (ET%) 32.845.3 30.9+5.1 347724 .9%* <35
Acidi grassi saturi (ET%) 8.8+2.5 8.4+2.3 9.2+2.7 <10
Acidi grassi monoinsaturi (ET%) 15.243.2 14.5+£3.5 15.9+2.7 > 10
Acidi grassi polinsaturi (ET%) 3.910.8 3.910.8 3.9+0.7 <10
Colesterolo (mg) 188%65.6 206.7£62.7 169.3+64.1* <300
Indice Glicemico (%) 55.6+4.6 56.4%4.7 54.8+4.3 45-55
Fibra (g/1000 kcal) 11.8+4.2 11.2+4.2 12.5+4.1 >20
NaCl (g) @ 4315 4.9+1.7 3.8+1.0% <6

I dati sono espressi come media + DS. *p<0.05; **p<0.01; ***p<0.001 vs. uomini. NA = non applicabile; ET
= energia totale; (+) NaCl naturalmente presente negli alimenti; (§) Standard Italiani di cura ADI-AMD-SID

(2013-2014).

Nella tabella 4 sono riportati gli apporti raccomandati di vitamine e minerali per uomini e

donne e le percentuali di adesione alle raccomandazioni dietetiche.

Sia gli uomini che le donne raggiungono livelli soddisfacenti di adesione per quanto

riguarda la vitamina A, la vitamina B6, B12, la niacina e la vitamina C (intervallo di

adesione compreso tra 77% e 100%). Tuttavia, la meta dei pazienti non raggiunge 1’introito

raccomandato per i folati e I’adesione ¢ ancora piu bassa per la vitamina E (20% per gli

uomini € 43% per le donne); inoltre, nessun soggetto aderisce alle raccomandazioni per la

vitamina D. Per quanto riguarda i minerali, 'adesione ¢ stata estremamente bassa per il

potassio (7% per gli uomini e 0% per le donne) e selenio (23% per uomini € donne) e

intermedia per lo zinco, il rame e il magnesio. Gli uomini e le donne mostrano differenze




relativamente agli apporti di calcio e ferro, ed in particolare si ¢ osservato un basso introito

di calcio negli uomini (50%) e intermedio nelle donne (73%) mentre per quanto riguarda il

ferro, il livello di adesione negli uomini ¢ alto (97%) e basso nelle donne (57%).

Tabella 4. Apporto di vitamine e minerali (espresso per 1000 kcal) dei pazienti con diabete

mellito tipo 1 e adesione alle raccomandazioni nutrizionali (LARN)(*).

Uomini Donne
RI/1000 keal Appoli‘;{looo Adesione (%) | RI/1000 kcal Appokré‘;{ 1000 A desione (%)
Vitamine
Vitamina A (ug) 250 440.9+£226.1 80 222.2 537.2+250.7 93.3
Vitamina D (ug) 5 1.4£0.9 0 5.5 1.1+0.9 0
Vitamina E (mg) 6.5 5.6%1.5 20 6.7 6.5%1.5 43.3
Tiamina (mg) 0.5 0.5+0.1 66.7 0.5 0.6+0.2 76.7
Riboflavina (mg) 0.6 0.6+0.1 40 0.61 0.7£0.1 80
Vitamina B6 (mg) 0.5 0.9+0.2 100 0.61 1+0.3 96.7
Vitamina B12 (ug) 1 2.3%14 96.7 1.1 2.2+0.9 90
Folati (ug) 160 178.1£76.3 46.7 177.8 196.8+67 523
Vitamina C (mg) 37.5 70.7+52 76.7 333 86.3+46.8 83.3
Niacina (mg) 7 9.7£2.8 80 7.8 10+£2.7 80
Minerali
Calcio (mg) 400 403.6*121.3 50 444.4 493.4£79 73.3
Potassio (mg) 1950 1403+£352 6.7 2166 15414316 0
Magnesio (mg) 85 94.5+28.5 63.3 94.4 102.9+24.2 60
Ferro (mg) 3.5 5.6%£1.9 96.7 5.5 6.1£1.5 56.7
Zinco (mg) 5 5.1+0.8 60 4.4 5.3%1.1 76.7
Rame (mg) 0.3 0.4+0.1 66.7 0.4 0.4+0.1 63.3
Selenio (ug) 225 18.846.5 233 25 20.2+8.2 233

I dati sono espressi come media + DS. (*) Societa Italiana di Nutrizione Umana. Livelli di Assunzione di Riferimento di
Nutrienti ed Energia per la popolazione italiana (LARN — IV revisione 2014).

19




Discussione

I risultati del nostro studio hanno evidenziato che la composizione in macronutrienti della
dieta seguita dai soggetti partecipanti allo studio ¢, almeno per quanto riguarda i valori
medi, nell’ambito delle raccomandazioni nutrizionali per pazienti con diabete mellito tipo
1. Soltanto I’apporto di fibre risulta basso, confermando i risultati ottenuti in soggetti con
diabete mellito tipo 2 provenienti dalla stessa area geografica [76,77].

Per quanto riguarda invece 1’apporto di micronutrienti, si ¢ osservata una scarsa adesione,
in particolare per alcuni di essi. Infatti, per quanto riguarda le vitamine, nessun soggetto
aderisce alle raccomandazioni per la vitamina D. Inoltre, I’adesione risulta scarsa per la
vitamina E ed 1 folati, e nelle donne, per la riboflavina. Relativamente ai minerali,
I’adesione ¢ stata molto scarsa per il potassio, scarsa per il selenio e non soddisfacente per
il calcio (soprattutto negli uomini) e per il ferro (nelle donne). Gli apporti relativi agli altri
micronutrienti pur non raggiungendo pienamente i livelli di adeguatezza, sono risultati piu
soddisfacenti.

Sicuramente il dato piu rilevante ¢ stato quello relativo alla vitamina D, in quanto nessun
soggetto ha aderito alle raccomandazioni nutrizionali riferite a questa vitamina. Questo
dato conferma 1 risultati riportati per la popolazione generale proveniente da diverse
nazioni, Italia, Stati Uniti e Finlandia [68,78,79], e ulteriormente confermati in pazienti
finlandesi con diabete mellito tipo 1 [11]. Per cercare di comprendere le ragioni che
supportano questo scarso apporto, abbiamo valutato il consumo degli alimenti piu ricchi di
vitamina D, il pesce e 1 prodotti caseari. Nella nostra popolazione, il consumo di pesce (1
porzione in media alla settimana) risulta molto scarso, e quello dei prodotti caseari (meno
di 2 porzioni al giorno) ¢ risultato piu basso rispetto a quello raccomandato (3 porzioni al
giorno) dalle linee guida americane [79].

Anche I’adesione al fabbisogno raccomandato di potassio ¢ risultata molto bassa. Questo
dato risulta correlato allo scarso consumo di vegetali e frutta tra 1 partecipanti allo studio.
Relativamente agli altri micronutrienti per i quali abbiamo riscontrato una scarsa o

inadeguata adesione, 1’apporto di questi ¢ risultato piu basso se confrontato ai risultati
20



descritti dall’unico studio che ha valutato I’adesione in soggetti con diabete mellito tipo 1
[11], mentre sono abbastanza in linea con quella riscontata nella popolazione generale. Il
ridotto apporto di micronutrienti tra i nostri pazienti dipende, da un punto di vista
alimentare, da un ridotto consumo di pesce e prodotti caseari, ma anche di legumi e
vegetali, come evidenziato dal ridotto apporto di fibra.

La scarsa adesione per alcuni micronutrienti nella nostra popolazione di pazienti con
diabete di tipo 1 ¢ risultata piuttosto inaspettata. Questi pazienti, che ricevono precise
raccomandazioni dietetiche, dovrebbero tradurre le informazioni acquisite in scelte
alimentari salutari e consapevoli. Purtroppo pero, sia gli operatori sanitari, sia, pil Spesso 1
pazienti focalizzano la loro attenzione sulla quantita totale dei carboidrati attraverso la
quale regolano le dosi di insulina pre-prandiali da praticare, trascurando gli altri aspetti
generali della dieta, tra cui il consumo di alimenti che rappresentano la principale fonte di
alcuni micronutrienti. Inoltre, spesso 1 pazienti, al fine di evitare variazioni nella risposta
glicemica postprandiale, preferiscono far ricadere le proprie scelte alimentari sempre sui
medesimi alimenti. Questo comportamento puo contribuire a rendere la dieta inadeguata da
un punto di vista degli apporti consigliati relativi ai micronutrienti.

L’apporto inadeguato di alcuni importanti micronutrienti nei pazienti con diabete tipo 1
puo comportare un peggioramento del compenso glicemico, una maggiore suscettibilita
all’insorgenza di complicanze micro- e macroangiopatiche e sia un aumento del rischio di
osteoporosi. Diventa pertanto di fondamentale importanza sviluppare strategie adeguate
per migliorare i livelli di assunzione dei micronutrienti sia nella popolazione generale che,
in particolare, in soggetti con diabete mellito tipo 1. A questo proposito ¢ stato stimato che
negli Stati Uniti il consumo raccomandato di prodotti caseari potrebbe colmare I’
inadeguato apporto di calcio per tutte le eta sia negli uomini che nelle donne e migliorare,
parzialmente, I’assunzione di vitamina A e magnesio.

Tuttavia, un’assunzione adeguata di prodotti lattiero-caseari potrebbe non bastare a ridurre
la scarsa adesione per la vitamina D e per il potassio, per i quali occorrerebbero altre

strategie come ad esempio favorire 1’esposizione al sole (se possibile e con moderazione) e
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aumentare il consumo di alimenti ricchi in vitamina D (in particolare il pesce) e potassio
(legumi, vegetali e frutta) [80].

Uno dei punti di forza del nostro studio ¢ rappresentato dall’utilizzo del diario alimentare
settimanale, che ¢ considerato lo strumento gold-standard per la valutazione delle abitudini
alimentari a livello individuale. Una limitazione invece ¢ rappresentata dalla possibile
sottostima relativa ai consumi alimentari che € un svantaggio comune a molti strumenti di
rilevazione delle abitudini alimentari. Inoltre, aver compilato il diario alimentare
settimanale in un solo momento dell’anno non permette di tenere conto della variabilita
stagionale degli alimenti.

Infine, 1 risultati osservati in questa coorte relativamente piccola dovrebbero essere
confermati in popolazioni piu ampie di pazienti con diabete mellito tipo 1. A questo
proposito, ¢ da sottolineare, perd, che ottenere dati sulle abitudini alimentari in questa
categoria di pazienti potrebbe essere abbastanza difficile, come dimostrato dalla bassa
percentuale di persone che ha partecipato al nostro studio compilando il diario alimentare
(percentuale di compilazione sovrapponibile a quella raggiunta in un precedente studio)
[11]. Possiamo, quindi ipotizzare che la mancata compilazione del diario alimentare riveli,
tra i pazienti, una scarsa considerazione dell’importante ruolo della terapia nutrizionale e
del diario come strumento di autovalutazione delle proprie scelte alimentari. Il basso tasso
di partecipazione potrebbe aver pertanto celato livelli di adesione ancora piu bassi.

In conclusione, il nostro studio sottolinea che la dieta seguita dai pazienti con diabete
mellito tipo 1 potrebbe essere inadeguata per quanto riguarda [’assunzione di
micronutrienti. Si rende pertanto necessario implementare strategie ben delineate per
migliorarne i livelli di assunzione. Per raggiungere questo obiettivo, un adeguato apporto
di prodotti caseari — a ridotto contenuto in grassi — pesce, legumi, e vegetali dovrebbe
essere incoraggiato come componente essenziale per il mantenimento di un corretto stato

di salute.

22



5.2 1l carico glicemico vs. il conteggio dei carboidrati per il calcolo del bolo prandiale
in pazienti con diabete tipo 1 in trattamento con microinfusore di insulina

(pubblicato su Acta Diabetologica, 2015).

Background

I carboidrati della dieta giocano un ruolo fondamentale nella regolazione della risposta
glicemica postprandiale e, pertanto nel fabbisogno di insulina prandiale dei soggetti con
diabete tipo 1 [13].

Le attuali linee guida raccomandano che gli algoritmi per il calcolo della dose prandiale di
insulina nei pazienti con DM1 siano basati sulla quantita totale dei carboidrati del pasto e
quindi calcolati attraverso il conteggio dei carboidrati (CC) [3]. Tuttavia, il CC non
garantisce un controllo glicemico ottimale per le sue molteplici limitazioni [81,82]. Inoltre,
I’utilizzo del CC ¢ stato associato a scelte alimentari poco salutari caratterizzate da un
apporto di grassi e proteine in eccesso rispetto all’introito raccomandato. D’altra parte, la
risposta glicemica postprandiale risulta, influenzata non solo dalla quantita dei carboidrati
ma anche dalla loro qualita [34,69,83-85]. I Carico Glicemico, ottenuto dal prodotto
dell’indice glicemico per la quantita totale dei carboidrati contenuti nell’alimento, tiene
conto di ambedue gli elementi e si ¢ dimostrato in grado di predire la risposta glicemica ed
insulinemica postprandiale in maniera piu accurata rispetto all’utilizzo del CC in giovani
adulti sani [41].

Uno studio ecologico ha inoltre confermato tali osservazioni in soggetti con diabete mellito
tipo 2, dimostrando come il carico glicemico fosse un predittore indipendente della
variabilita glicemica in condizioni di vita reale [86]. Anche in soggetti con DM1, la qualita
dei carboidrati influenza I’ampiezza e la durata della risposta glicemica postprandiale sia in
termini di aumento che di riduzione [5,87]. B prevedibile che la dose di insulina calcolata
attraverso il conteggio dei carboidrati risulti insufficiente per i pasti ad alto carico
glicemico e eccessiva, invece, per i pasti a basso carico glicemico.

Sono stati effettuati alcuni tentativi, in contesti sperimentali, per superare questa criticita

attraverso la modulazione del profilo insulinico prandiale [88]. L’ utilizzo di un bolo ad
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onda doppia [87] o di insuline caratterizzate da differenti profili cinetici [88] ha migliorato
la risposta glicemica postprandiale in risposta a pasti a basso indice glicemico ma non ad
alto indice glicemico.

Pertanto, abbiamo ipotizzato che 1’'uso degli algoritmi per il calcolo delle dosi prandiali di
insulina basati anche sulla qualita dei carboidrati (ovvero considerando il carico glicemico
degli alimenti) potesse migliorare il compenso glicemico in pazienti con diabete mellito
tipo 1 rispetto agli attuali algoritmi che tengono conto solo della quantita totale dei
carboidrati del pasto.

Scopo

Valutare, in un contesto di vita reale, la fattibilita e la validita del calcolo del carico
glicemico come metodo per 1’aggiustamento delle dosi prandiali di insulina rispetto al
conteggio del contenuto in carboidrati del pasto in pazienti con DMI1 in trattamento
insulinico mediante microinfusore.

Materiali e metodi

Partecipanti: Hanno partecipato allo studio 9 soggetti (6D e 3U) con diabete mellito tipo 1
in trattamento con microinfusore di insulina, di eta compresa tra 18 e 65 anni che avevano
conoscenza della tecnica di conteggio dei carboidrati e di utilizzo del carico glicemico,
afferenti al reparto di Diabetologia del Policlinico AOU Federico 1I di Napoli. A tutti i
partecipanti inoltre € stato impiantato un sistema di monitoraggio in continuo della
glicemia (CGM).

I criteri di esclusione sono stati la gravidanza, valori di emoglobina glicosilata > 9% e la
presenza di gravi patologie acute o croniche a parte il diabete. 1 partecipanti allo studio
non presentavano storia o sintomi di altre patologie e non erano vegetariani. Tutti 1
partecipanti hanno firmato il consenso informato prima di essere inclusi nello studio. Il
protocollo ¢ stato approvato dal Comitato Etico per le Attivita Biomediche dell’Universita

degli Studi di Napoli “Federico 11" .
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Disegno dello studio e procedure

Lo studio ¢ stato condotto secondo un disegno cross-over. In accordo con il disegno dello
studio, 1 partecipanti sono stati assegnati in maniera casuale ad un primo periodo
sperimentale di due settimane, nel quale, per il calcolo del bolo pre-prandiale di insulina,
hanno utilizzato il rapporto insulina/carboidrati (periodo CC) oppure il rapporto
insulina/carico glicemico (periodo CG), passando all’altro metodo di calcolo, la settimana
successiva.

Nel periodo sperimentale i partecipanti hanno seguito il proprio modello di dieta abituale,
con la sola raccomandazione di replicare durante la seconda settimana la qualita e la
quantita dei pasti consumati durante la prima settimana.

Tutti i partecipanti sono stati addestrati all’utilizzo del conteggio dei carboidrati/CG
nell’ambito di un percorso educazionale strutturato precedente allo studio. I rapporti
personalizzati insulina/carboidrati e insulina/carico glicemico sono stati determinati sulla
base dei diari alimentari compilati durante gli incontri strutturati del percorso educazionale
effettuati il mese precedente allo studio. Ciascun partecipante ha riportato sul proprio
diario alimentare la quantita espressa in grammi degli alimenti consumati, con i
corrispondenti grammi di carboidrati oppure carico glicemico, la glicemia capillare a
digiuno e due ore dopo il pasto e le unita di insulina praticate. La quantita in grammi di
carboidrati o il carico glicemico riferiti a 100 grammi di un alimento o alla porzione media,
¢ stata ottenuta dalle tabelle, consegnate ai partecipanti, che contenevano la quantita in
grammi di carboidrati o il carico glicemico, rispettivamente. Per ogni pasto, 1 rapporti
insulina/carboidrati e insulina/carico glicemico sono stati ottenuti dalla somma dei
carboidrati totali o dei valori di carico glicemico degli alimenti, diviso la dose di insulina
prandiale. I valori medi del rapporto insulina/carboidrati e insulina/carico glicemico sono
stati calcolati a colazione, pranzo e cena, per 7 giorni. L’inverso del rapporto
insulina/carboidrati e insulina/carico glicemico ¢ stato utilizzato per calcolare le dosi di
insulina durante il periodo sperimentale.

Durante il periodo sperimentale, 1 partecipanti hanno compilato il diario settimanale

riportando o 1 grammi totali di carboidrati (periodo CC) o il carico glicemico (periodo CG)
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dei diversi alimenti. La quantita in grammi di carboidrati o il carico glicemico dei diversi
alimenti ¢ stato ricavato dalle tabelle fornite all’inizio di ciascun periodo sperimentale.

Nel caso di alimenti di cui non si conosceva I’indice glicemico, i partecipanti sono stati
istruiti a calcolare il valore di carico glicemico riferendosi all’alimento pit simile per
struttura e composizione. I partecipanti hanno inoltre riportato sul diario settimanale anche
gli alimenti non contenenti carboidrati.

I partecipanti hanno calcolato i boli prandiali dividendo, durante il periodo CC, il
contenuto in grammi di carboidrati del pasto per il proprio rapporto insulina/carboidrati o,
durante il periodo CG, il carico glicemico del pasto per il proprio rapporto insulina/carico
glicemico.

I partecipanti che regolarmente usavano il suggeritore di boli per determinare il bolo
insulinico prandiale, lo hanno continuato ad utilizzare considerando la quantita totale di
carboidrati o il carico glicemico, durante il periodo conteggio dei carboidrati o quello
carico glicemico. Le tabelle utilizzate dai partecipanti, riportavano la quantita totale dei
carboidrati degli alimenti fornita dall’Istituto Nazionale di Ricerca per gli Alimenti e la
Nutrizione [72]. L’indice glicemico della maggior parte degli alimenti riportati nelle
tabelle ¢ stato ricavato dalle tabelle internazionali dell’indice e del carico glicemico [21].
Per gli alimenti rimanenti ¢ stato ottenuto da studi sperimentali non pubblicati.

I partecipanti hanno inoltre registrato 1 valori delle glicemie capillari effettuate attraverso il
reflettometro a casa, 2 ore prima e 2 ore dopo colazione, pranzo e cena, € le unita di
insulina praticate prima dei pasti. La velocita di infusione basale di insulina non ¢ stata
modificata durante il periodo di studio.

All’inizio di ciascuna settimana sperimentale ¢ stato installato un sensore per il
monitoraggio in continuo della glicemia in cieco (i-Pro-2 Medtronic System). Al termine
dei due periodi di intervento, i dati sono stati scaricati dal microinfusore e dal sistema di
monitoraggio in continuo della glicemia attraverso software specifici.

Analisi statistica

Il calcolo della dimensione del campione basato sulla differenza dell’area incrementale

sotto la curva del glucosio (IAUC) osservata in uno studio precedente tra pasti con la

stessa quantita di carboidrati ma diversi per indice glicemico ha dimostrato che per
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identificare un effetto di non inferiorita del carico glicemico rispetto al metodo del
conteggio dei carboidrati sull’outcome principale, i.e. I’area incrementale del glucosio a 3
ore, con un potere dell’80% e un livello di significativita del 5%, dovevano essere studiati
6 pazienti secondo un disegno di studio cross-over.

I dati sono espressi come media + deviazione standard (M*DS) se non diversamente
specificato.

L’area incrementale della glicemia postprandiale ¢ state calcolata mediante metodo
trapezoidale. L’ampiezza delle variazioni relative alla glicemia postprandiale ¢ stata
calcolata come la differenza tra il valore piu alto e quello piu basso raggiunto dal glucosio
e registrato attraverso il monitoraggio in continuo della glicemia nelle 3 ore successive al
pasto.

Le differenze tra i due periodi sperimentali (periodo CC e CQG) sono state valutate
attraverso il t-test per dati appaiati. E stata considerata statisticamente significativa una
p<0,05. Le variabili non distribuite normalmente sono state analizzate dopo trasformazioni
logaritmiche o attraverso test statistici non parametrici.. Le analisi statistiche sono state
eseguite utilizzando la versione 21 del Software Statistical Package for Social Sciences
(SPSS/PC; SPSS, USA).

Risultati

Caratteristiche dei soggetti:

I partecipanti avevano un’eta di 37 = 11 anni (M £ DS), HbAlc 7,7 £ 0,8% (61 £ 9
mmol/mol), durata del diabete 18 + 5 anni, indice di massa corporea 27 = 3 kg/m2 € non
presentavano segni di altre malattie acute o croniche, ad eccezione del diabete. Dei 9
partecipanti arruolati, tutti hanno portato a termine entrambe le fasi di sperimentazione con
una buona adesione al protocollo sperimentale.

Composizione dei pasti

Dall’analisi dei diari si osserva come in entrambi i periodi di sperimentazione, i pazienti
abbiano mantenuto un’alimentazione simile e la composizione in macronutrienti della dieta
¢ stata sovrapponibile tra le due settimane (tabella 5). La composizione della dieta ¢

risultata in accordo alle raccomandazioni nutrizionali per i pazienti con diabete [89].
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Tabella 5. Caratteristiche bromatologiche della dieta durante le due settimane

sperimentali.
Colazione Pranzo Cena
CCG CcC CCG CcC CCG CcC
CHO totali (%ET) 7.0£2.9 6.8+2.4 21£3 21+4 19+4 18+4
CHO solubili (%ET) 4.2+2.1 4.2%1.5 6.3+2.0 6.0+1.9 6.3+3.2 5.8+2.6
Grassi totali (%ET) 2.2+1.2 2.0+1.0 162 152 1544 164
Grassi saturi (%ET) 0.89+0.48 0.85+0.44  3.6+0.8 3.4+0.7  4.0+1.12  4.0+1.2
Proteine (%ET) 23+1.3 2.2+1.2 8.9+2.5 8.5+2.3 9.2+1.5 0.9+2.2
Fibre (g) 1.4%1.7 1.6£1.6 11+4 11+£5 9.1£3.8 9.3%£3.2
Carico glicemico 14+7 14+7 42+13 43+12 44+14 44 £14

| dati sono espressi come MediatDS. CCG. conteggio del carico glicemico; CC. conteggio dei carboidrati; CHO.

carboidrati; ET. energia totale.

Dosi di insulina

Le dosi giornaliere totali di insulina e quelle relative all’infusione basale sono state simili
durante le due settimane sperimentali (Tabella 6). Al contrario, le dosi di insulina pre-
prandiale sono state significativamente piu basse a colazione durante il periodo CG rispetto
al periodo CC e sono state invece simili a pranzo ed a cena (Tabella 6). La quantita totale
di insulina somministrata a pranzo ed a cena durante il periodo CG e CC ¢ stata simile in
media nei due periodi di osservazione, tuttavia variava la distribuzione delle dosi praticate
nei due periodi sperimentali. Si € osservata, in particolare, una maggiore variazione
durante 1l periodo CG. Infatti, le differenze tra la maggiore e la minore dose di insulina
erogata a cena sono state significativamente pitt ampie durante il periodo CG rispetto a
quello CC (8.4 £6.2 vs. 6.0 £3.9 UL, p=0.041) (tabella 6).

Questo dato deriva dalla maggiore dose di insulina praticata prima del pasto ad alto carico
glicemico e dalla minore praticata prima del pasto a basso carico glicemico. I pasti sono
stati definiti ad alto o basso carico glicemico in base al valore di carico glicemico al di
sopra o al di sotto del valore individuale della mediana di ciascun soggetto, calcolato
separatamente per pranzo o cena dai diari settimanali. Come mostrato in tabella 6, il

calcolo basato sul carico glicemico determina variazioni significativamente pitt ampie nelle
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dosi di insulina a cena tra pasti ad alto o basso carico glicemico rispetto al conteggio dei

carboidrati (p=0.001).

Tabella 6. Dosi di insulina (U.I) somministrate durante il periodo CG e CC.

CG CC p

Dose totale giornaliera 45+ 10 44 +£9 0.386
Infusione basale giornaliera 26 =7 268 0.586
Bolo prandiale

Colazione 30x1.6 3618 0.004

Pranzo 7.7+£33 8.0+33 0.254

Cena 6.0+3.38 5.8%£3.0 0.216
Differenza tra dose maggiore e minore

Pranzo 6.0x43 5.7+£3.2 0.729

Cena 84+£6.2 6.0+39 0.041
Differenza nei boli praticati per i pasti ad alto o basso carico glicemico

Pranzo 3.0+3.6 24+32 0.437

Cena 2.8+3.7 1.2+£23 0.001

(M£DS)

CG, periodo carico glicemico; CC, periodo conteggio dei carboidrati.

Glicemia
La risposta glicemica postprandiale ¢ risultata piu favorevole durante il periodo CG

rispetto al periodo CC. Come si osserva in figura 2, la glicemia si ¢ mantenuta

costantemente piu bassa durante 1’utilizzo del CG dopo colazione, pranzo e cena.
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Figura 2. Profilo glicemico medio giornaliero di tutti i soggetti durante I’utilizzo del

calcolo basato sul carico glicemico e quello basato sul conteggio dei carboidrati.
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CG: calcolo del carico glicemico (linea blu) e CC: calcolo del conteggio dei carboidrati (linea rossa).

L’area incrementale postprandiale iAUC non ¢ stata significativamente diversa tra i due
periodi CG e CC dopo colazione (0.1 £ 9.3 vs. -1.4 = 9.8 mmol/I-3 h, rispettivamente, p =
0.375) e dopo cena (1.3 £ 10.4 vs. 0.3 £ 9.3 mmol/I-3 h, rispettivamente, p = 0.996),
mentre ¢ stata pill bassa, benché non statisticamente significativa, dopo pranzo durante il
CG rispetto al periodo CC (0.6 £ 8.6 vs. 3.4 £ 8.2 mmol/l-3 h, rispettivamente, p = 0.059)

(figura 3).
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Figura 3. Area incrementale postprandiale del glucosio (iAUC) durante i due periodi.
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Come misura della variabilita glicemica postprandiale ¢ stata considerata la massima
ampiezza della glicemia postprandiale (differenza tra valori glicemici massimi € minimi
registrati dal monitoraggio in continuo della glicemia durante le tre ore successive al
pasto). La variabilita della glicemia postprandiale ¢ stata significativamente piu bassa
durante il periodo CG rispetto al periodo CC sia a pranzo (4.22 + 0.28 vs 5.47 + 0.39

mmol/l; p = 0.002) che a cena (3.89 £ 0.33 vs. 4.89 £ 0.33; p = 0.026) (figura 4).

Figura 4. Massima ampiezza delle escursioni glicemiche postprandiali valutate

attraverso il monitoraggio in continuo della glicemia nei due periodi.
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Periodo CG: colonne blu; periodo CC: colonne rosse.
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Le concentrazioni di glucosio capillare misurate con il reflettometro non hanno mostrato

valori significativamente piu bassi durante il periodo CG rispetto a quello CC (figura 5).

Figura 5. Concentrazioni di glucosio capillare misurate con il reflettometro durante i
due periodi.
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Periodo CG: colonne blu; periodo CC: colonne rosse.

Numero di eventi ipoglicemici

Non sono emerse differenze statisticamente significative nel numero totale di eventi
ipoglicemici tra il periodo CG e quello CC (13 vs. 16, p=0.678) e nel tempo trascorso al di
sotto di 3.9 mmol/l dell’area sotto la curva (1.01 = 2.21 vs. 1.00 % 1.95 ore/die; p = 0.947).
Il numero totale di eventi ipoglicemici postprandiali ¢ stato di 2 e 1 dopo colazione, 3 e 4

dopo pranzo, 3 e 3 dopo cena, durante i periodi CG e CC, rispettivamente.

Discussione e conclusioni

Il nostro studio cross-over randomizzato ha dimostrato per la prima volta che ¢ possibile
calcolare le dosi pre-prandiali di insulina attraverso il carico glicemico, ovvero
considerando sia la qualita che la quantita di carboidrati. Inoltre questo metodo ¢ risultato
fattibile in soggetti con diabete tipo 1 in trattamento con microinfusore di insulina. Infatti,
utilizzando il rapporto insulina/carico glicemico in un contesto di vita reale si sono
osservati effetti benefici sul controllo glicemico rispetto all’utilizzo del rapporto
insulina/carboidrati.

Attualmente, il conteggio dei carboidrati ¢ il metodo piu utilizzato per il calcolo delle dosi

prandiali di insulina nei pazienti con diabete tipo 1 [3]. Rappresenta pero un aspetto critico
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non solo la corretta identificazione degli alimenti contenenti carboidrati, ma anche la
determinazione della quantita totale dei carboidrati presenti in una porzione di alimento.

In studi precedenti, ¢ stata inoltre dimostrata 1’ampia variabilita della risposta glicemica
postprandiale determinata da diversi tipi di carboidrati [41,69,84-86].

Il rapporto insulina/carico glicemico confrontato con quello insulina/carboidrati determina
una ridistribuzione delle dosi di insulina somministrate prima del pasto, i.e. un aumento
della dose di insulina prima dei pasti ad alto indice glicemico e una riduzione della dose di
insulina prima dei pasti a basso indice glicemico.

Di conseguenza, in questo studio, abbiamo osservato una differenza significativa nella
distribuzione delle dosi di insulina senza differenze nelle dosi totali somministrate.

La diversa distribuzione delle dosi di insulina pre-pasto durante il periodo CG ha mostrato
un impatto positivo anche se di lieve entita sul profilo glicemico postprandiale.

Questo ¢ risultato evidente sia in termini di glicemia media, come mostrato da un
miglioramento dei profili glicemici medi dopo pranzo, sia in termini di variabilita
glicemica postprandiale, come mostrato da una significativa riduzione delle escursioni
glicemiche postprandiali a pranzo e a cena durante il periodo insulina/carico glicemico.

In uno studio precedente, O’ Connell et al. [87] hanno dimostrato che, in pazienti con
diabete tipo 1 in trattamento con microinfusore di insulina, due pasti diversi solo per indice
glicemico richiedevano una diversa distribuzione nel tempo della dose di insulina
prandiale. In particolare, I’erogazione del bolo secondo la modalita ad onda doppia,
riduceva la risposta glicemica postprandiale ed il rischio di ipoglicemia prima dei pasti a
basso indice glicemico, mentre non migliorava la risposta glicemica postprandiale
determinata da un pasto ad alto indice glicemico.

Questo suggerisce che, in aggiunta alla valutazione relativa alla distribuzione nel tempo, i
pasti a basso indice glicemico richiederebbero una dose piu bassa e quelli ad alto indice
glicemico una dose piu alta di insulina rispetto a quella calcolata con il conteggio dei
carboidrati.

Basandoci su questi risultati, la somministrazione di insulina pre-prandiale dovrebbe

considerare la composizione del pasto (in particolare la qualita dei carboidrati) e dovrebbe
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adattarsi a tale composizione attraverso la possibilita di modificare i1 profili di erogazione
della dose di insulina.

Il nostro studio presenta punti di forza e limitazioni. Sicuramente tra i punti di forza
dobbiamo considerare 1’utilizzo, per la prima volta in letteratura, del carico glicemico in
soggetti con diabete tipo 1 per la determinazione della dose di insulina prandiale in un
contesto di vita reale.

Inoltre, abbiamo dimostrato che il carico glicemico degli alimenti ¢ anche un reale
predittore della risposta glicemica postprandiale in soggetti con diabete mellito tipo 1.

Tra le limitazioni dobbiamo considerare la scarsa numerosita del campione che ha reso piu
difficile individuare marcate differenze in termini di efficacia tra ’utilizzo del metodo
basato sul CG e quello basato sul CC. Ciononostante, sono state evidenziate differenze nel
profilo glicemico.

E’ importante inoltre ricordare che i partecipanti allo studio seguivano in generale una
dieta salutare con un basso indice glicemico e una bassa quantita di grassi e di saturi. Le
informazioni salutistiche che sottendono tali scelte alimentari sono state apprese durante la
partecipazione ai corsi di educazione alimentare effettuati presso il nostro centro di cura.
Questo potrebbe aver reso piu difficile riconoscere il vantaggio dell’utilizzo del carico
glicemico rispetto al conteggio dei carboidrati. Al contrario, esso sarebbe stato pil
evidente se la dieta dei pazienti fosse stata caratterizzata da pit ampie variazioni
dell’indice glicemico dei pasti consumati.

Senza dubbio partecipare agli incontri di educazione alimentare, e affrontare varie
tematiche nutrizionali, tra cui quella dell’indice glicemico, ha contribuito a promuovere
scelte alimentari salutari.

Questo potrebbe essere inoltre un ulteriore vantaggio dell’utilizzo del carico glicemico,
rappresentando un effettivo strumento di educazione non solo nella direzione del
miglioramento del controllo glicemico, ma anche della riduzione del rischio
cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo 1.

Inoltre, il conteggio basato sul carico glicemico si ¢ dimostrato facile da eseguire e non ha

richiesto maggiore impegno da parte del paziente rispetto al conteggio dei carboidrati.
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Infatti, la sola differenza consiste nell’utilizzo di tabelle contenenti il valore di carico
glicemico degli alimenti e non la quantita di carboidrati.

Grazie alle informazioni nutrizionali apprese durante i corsi di educazione alimentare, i
partecipanti sono stati in grado di stimare il carico glicemico anche degli alimenti che non
erano presenti nelle tabelle riferendosi al valore corrispondente all’alimento piu simile
riportato in tabella. Alcuni alimenti per i quali non ¢ disponibile il valore di indice
glicemico, e che non sono presenti nelle tabelle fornite ai partecipanti, costituiscono una
eccezione rispetto agli alimenti consigliati dalle raccomandazioni nutrizionali; pertanto, la
loro assenza rappresenterebbe un ulteriore messaggio educazionale.

In conclusione, questo studio ha introdotto [’utilizzo del carico glicemico per la
determinazione della dose di insulina preprandiale in pazienti con diabete tipo 1. Per
’utilizzo di questo strumento ¢ necessario un percorso educativo specifico, che non ¢ piu
complesso di quello necessario all’addestramento per ['utilizzo del conteggio dei
carboidrati. E indispensabile, perd, che esso sia inserito nell’ambito di un percorso
nutrizionale globale volto all’implementazione di un’alimentazione corretta allo scopo di
perseguire non solo un miglioramento del controllo glicemico, ma anche il raggiungimento
e il mantenimento di un migliore stato di salute psicofisico e la riduzione del rischio

cardiovascolare.

5.2.1 Un percorso formativo per I’utilizzo del carico glicemico per la determinazione
del bolo prandiale di insulina nei pazienti con diabete di tipo 1 (pubblicato su
Giornale Italiano di Diabetologia e Metabolismo, 2017).

Background

I carboidrati (CHO) della dieta giocano un ruolo determinante nella risposta glicemica
postprandiale; pertanto, per la determinazione della dose di insulina prandiale i pazienti
generalmente tengono in considerazione la quantita totale di CHO presenti nel pasto. Tra 1
diversi metodi proposti nel tempo per aiutare 1 pazienti a quantificare il contenuto in CHO
degli alimenti, in un contesto di vita reale, il monitoraggio dei grammi totali di CHO,

effettuato mediante le liste di scambio o conteggio dei CHO, rappresenta la strategia piu
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frequentemente utilizzata [16,17,90]. Tuttavia, come evidenziato anche in una recente
metanalisi [81], applicare il conteggio dei CHO non si associa a miglioramenti
statisticamente significativi del compenso glicemico rispetto agli approcci tradizionali piu
semplici (utilizzo della stessa quantita di insulina ai pasti, modifiche ripetute delle dosi di
insulina preprandiali fino al raggiungimento di un buon compenso glicemico “trial and
error”). Cio ¢ legato alle molteplici limitazioni del conteggio dei CHO [69], prima tra tutte
il fatto che questa metodologia tiene conto solo del contenuto in CHO del pasto e trascura
il diverso effetto che i diversi tipi di CHO possono esercitare sulla risposta glicemica
postprandiale. Da un punto di vista biochimico, i CHO costituiscono una famiglia molto
eterogenea, differenziandosi per 1) tipo di amido (diverso contenuto in amilosio e
amilopectina), 2) presenza di fibre, 3) presenza di antinutrienti (fitati) o di
fruttoligosaccaridi [37]. Pertanto, gli alimenti che li contengono si differenziano, anche per
la loro modalita di preparazione, in termini di velocita di digestione e di assorbimento, con
conseguenti differenti effetti sulla risposta glicemica. Queste differenze hanno portato alla
definizione del concetto di indice glicemico degli alimenti, che si esprime come rapporto
percentuale tra la risposta glicemica a un determinato alimento e la risposta glicemica della
stessa quantita di CHO contenuti in un alimento di riferimento (pane o glucosio) [91]. Cio
ha una diretta corrispondenza clinica, come osservato in pazienti con diabete di tipo 1 in
terapia con microinfusore, nei quali un pasto ricco in CHO a piu alto indice glicemico
produce un’aumentata risposta glicemica postprandiale rispetto a un pasto a piu basso
indice glicemico ma con lo stesso contenuto di CHO [69]. Un parametro che tiene conto
sia della quantita dei CHO sia della loro diversa qualita € il carico glicemico (CG), che si
ottiene moltiplicando la quantita di CHO di un alimento per il suo indice glicemico diviso
100 [49]. La possibilita di utilizzare il CG come strumento capace di prevedere la risposta
glicemica e insulinemica determinata da un alimento ¢ stata innanzitutto validata in
giovani

adulti sani, nei quali il CG ¢ stato in grado di predire in maniera piu accurata la risposta
glicemica e insulinemica rispetto alla sola quantita di CHO [41]. Di recente, in uno studio
controllato in un contesto di vita reale in pazienti con diabete di tipo 1 in trattamento con

microinfusore, abbiamo osservato che I'utilizzo del CG per la determinazione del bolo
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insulinico prandiale ha determinato una risposta glicemica postprandiale piu favorevole
con una variabilita glicemica significativamente minore rispetto all’utilizzo del conteggio
dei CHO [70]. Nel nostro centro di cura del diabete, I'utilizzo del CG per la
determinazione del bolo insulinico preprandiale fa parte di un percorso educativo

effettuato da un team di dietisti, nutrizionisti e medici diabetologi.

Finalita del progetto

L’obiettivo del presente lavoro ¢ quello di descrivere il metodo e il percorso formativo

utilizzati presso il nostro centro per il calcolo delle dosi prandiali di insulina sulla base del

CG del pasto in pazienti con diabete mellito di tipo 1.

Metodi

Obiettivi del corso di addestramento all utilizzo del carico glicemico.

Gli obiettivi generali del corso sono:

- Conoscere 1 principi di una sana e corretta alimentazione nella cura del diabete e
enella prevenzione del bolo insulinico

- Calcolare il bolo insulinico prandiale sulla base del carico glicemico degli alimenti
consumati.

L’obiettivo del corso ¢ promuovere una maggiore consapevolezza delle caratteristiche

della propria alimentazione acquisendo corrette abitudini alimentari, aumentando la

capacita di autogestione della terapia insulinica sulla base dell’alimentazione seguita e

fornendo informazioni teoriche che possano essere applicate praticamente nel proprio

contesto di vita quotidiana. Al termine del percorso formativo, ciascun partecipante

dovrebbe essere in grado di utilizzare il CG degli alimenti consumati per determinare il

bolo insulinico preprandiale. Per raggiungere gli obiettivi prefissati € necessario strutturare

un percorso educativo che permetta di far apprendere ai pazienti le nozioni e le abilita

necessarie per gestire in modo pill consapevole la propria dieta attraverso un’appropriata e

continuativa educazione.
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Struttura del corso

Il percorso teorico-pratico ¢ caratterizzato da 4 incontri a cadenza settimanale della durata
di circa 2 ore ciascuno. Considerata la partecipazione attiva dei pazienti, ogni corso ¢
rivolto a gruppi di 8-10 persone, preferibilmente omogenei per eta, livello culturale,
utilizzo o meno di microinfusore. Ogni incontro prevede una parte teorica, che si svolge in
un’aula mediante supporti audiovisivi, e un’applicazione pratica delle nozioni teoriche,
generalmente in piccoli sottogruppi, in una cucina metabolica adeguatamente attrezzata.
Sia durante la parte teorica che quella pratica, viene favorito lo scambio di informazioni e
di esperienze tra 1 pazienti nel gruppo, ma anche la riflessione, la capacita di decisione e la
risoluzione di problemi. Per lo svolgimento del corso, oltre all’utilizzo del videoproiettore
e materiale cartaceo, vengono utilizzati alimenti naturali, riproduzioni in plastica degli
alimenti a dimensione reale, bilance pesa alimenti, misuratori per liquidi, tazze, bicchieri e
altri strumenti di uso comune. Ciascun incontro ha obiettivi specifici.

1° INCONTRO

Obiettivi dell’incontro:

1) apprendere il ruolo di CHO, lipidi, proteine e alcol sul metabolismo glicidico e piu in
generale sullo stato di salute dell’organismo;

2) identificare gli alimenti contenenti CHO;

3) nell’ambito di quelli ricchi in CHO, saper distinguere gli alimenti ad alto e a basso
indice glicemico;

4) saper compilare correttamente un diario alimentare.

Nel corso dell’incontro viene chiarito innanzitutto [’obiettivo dell’intero percorso
educativo puntualizzando 1’importanza della sana alimentazione nella cura del diabete e
nella prevenzione delle sue complicanze. Poi si descrivono le varie fasi della digestione
degli alimenti e dell’assorbimento dei nutrienti. Per ciascun nutriente si mostrano 1’apporto
energetico, il fabbisogno giornaliero e le fonti alimentari. Si illustrano le funzioni e la
classificazione di proteine, grassi e CHO. Per quanto riguarda le proteine si spiega
I’importanza di preferire quelle di origine vegetale a quelle di origine animale focalizzando

I’attenzione sul rispettivo contenuto in aminoacidi essenziali. Si forniscono alcuni esempi
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per chiarire il concetto della complementarieta aminoacidica delle proteine e il loro valore
biologico. Riguardo ai grassi, partendo dalla loro classificazione chimica, si passa a
descrivere |’effetto dei diversi acidi grassi (saturi, insaturi e trans) sul rischio
cardiovascolare. Per ciascun tipo si individuano le fonti alimentari e, in particolare per gli
acidi grassi saturi e trans, le strategie per ridurne 1’assunzione. Per gestire adeguatamente
la terapia insulinica € importante che i1 pazienti sappiano riconoscere gli alimenti che
contengono CHO in quanto principali determinanti dell’andamento glicemico
postprandiale. Dall’esperienza maturata dalla conduzione di incontri di educazione
alimentare sia di gruppo sia individuali, rivolti a pazienti con diabete, ¢ spesso emersa la
difficolta da parte dei pazienti di saper distinguere correttamente gli alimenti contenenti
CHO da quelli che ne sono privi. Risultano di facile individuazione pasta, pane, cereali e
tuberi mentre altre categorie di alimenti non vengono prese in considerazione: bevande
zuccherate, dolciumi, prodotti impanati, latte e frutta. Nella parte pratica, ai pazienti ¢
chiesto inizialmente di separare gli alimenti ricchi in CHO da quelli che ne sono poveri
scegliendo all’interno di un cesto contenente riproduzioni in plastica degli alimenti a
dimensione reale. Per rendere facilmente comprensibile il concetto in base al quale gli
alimenti contenenti CHO si differenziano per la loro diversa velocita di assorbimento (a
rapido e a lento assorbimento), si mostrano grafici che evidenziano la risposta glicemica
dopo I’assunzione di porzioni di alimenti con uguale contenuto in CHO e diverso indice
glicemico (per es., glucosio, succhi di frutta, pasta, pane, legumi e patate).

Si introducono alcuni dei numerosi fattori in grado di influenzare la risposta glicemica, tra
cui la presenza di altri nutrienti (proteine e grassi), lo stato fisico dell’alimento (crudo o
cotto), il metodo di cottura e la presenza di fibra vegetale. Successivamente, in una
seconda attivita pratica, ¢ chiesto ai partecipanti di distinguere, nell’ambito degli alimenti
ricchi in CHO, quelli ad alto e a basso indice glicemico. Al termine, si consegna a ciascun
partecipante un diario alimentare da compilare specificando I’importanza di riportare oltre
agli alimenti e alle bevande consumati anche il peso, il nome commerciale, lo stato fisico
(cio¢ se crudi, cotti, freschi, secchi, surgelati, in scatola ecc.) e I’elenco degli ingredienti

dei piatti elaborati.
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2° INCONTRO

Obiettivi dell’incontro:

1) apprendere le diverse metodologie di stima della porzione di alimento abitualmente
consumata a colazione, pranzo e cena;

2) apprendere il concetto di CG;

3) saper calcolare il CG in relazione ai pasti.

Durante 1’incontro si proiettano i diari alimentari compilati dai pazienti e si discutono in
gruppo. Innanzitutto, si verifica la corretta compilazione dei diari alimentari (qualita e
quantita degli alimenti consumati, registrazione della glicemia pre- e postprandiale e unita
di insulina effettuate). Per quanto riguarda le abilita da acquisire € necessario che 1 pazienti
sappiano identificare la porzione consumata che ¢ indispensabile per poter calcolare
correttamente il relativo CG. Al fine di fornire strumenti utili alla corretta stima della
porzione di alimenti, diversi dalla bilancia, si mostrano alcune porzioni prestabilite di
alimenti (cereali da colazione, pasta corta e lunga, cruda e cotta, riso, legumi, vari formati
di frutta e pane) e a ogni partecipante viene chiesto di stimarne visivamente la porzione in
grammi e poi di verificarle con la bilancia pesa-alimento; si propongono metodiche
pratiche alternative all’utilizzo della bilancia per quantificare le porzioni (piatto fondo,
cucchiaio, mestolo, tazza, bicchiere ecc.). A differenza della stima del peso riferita agli
alimenti consumati a colazione, la difficolta relativa a quelli comunemente consumati a
pranzo e cena consiste soprattutto nell’individuare la corretta variazione in peso degli
alimenti da crudo a cotto. Per affrontare questa criticita, dopo aver determinato la stima del
peso degli alimenti a crudo, 1 pazienti partecipano direttamente alla preparazione delle
pietanze e osservano in tempo reale le variazioni in peso dopo la cottura. Al termine della
parte pratica si introduce il concetto di CG. Il CG ¢ ottenuto moltiplicando 1’indice
glicemico per la quantita di CHO, espressa in grammi, presente nell’alimento. Per ciascun
alimento ¢ stato considerato il valore medio di indice glicemico riportato dai diversi studi
[21,92]. La quantita di CHO ¢ derivata dalle tabelle di composizione degli alimenti
dell’Istituto Nazionale di Ricerca per gli Alimenti e la Nutrizione [72]. Si procede con i
partecipanti al calcolo del CG di alcune porzioni di alimenti, utilizzando 1 valori riportati

nelle liste contenenti il CG degli alimenti pit comunemente consumati (Appendice). Al
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termine dell’incontro, queste liste vengono consegnate a ciascun partecipante. Le liste
riportano tre colonne in corrispondenza di ciascun alimento: una indica il carico glicemico
per 100 g di alimento, le altre due, da compilare a cura del partecipante, si riferiscono ai
grammi e al carico glicemico della porzione di alimento abitualmente consumata da
ciascun paziente. L’utilita di queste ultime colonne consiste nella possibilita di registrare il
carico glicemico degli alimenti che il paziente consuma, che, con un certo grado di
approssimazione, sono abbastanza riproducibili per lo stesso paziente (es. cereali da
colazione, porzione di yogurt ecc.) e, pertanto, agevolano i calcoli. A ciascun partecipante
viene consegnato anche un diario alimentare da compilare specificando I’importanza di
riportare oltre agli alimenti e alle bevande consumati anche il CG calcolato con le apposite
liste, le glicemie pre- e postprandiali e le dosi di insulina praticate. Nei due giorni
precedenti il successivo incontro i partecipanti inviano i propri diari compilati al team
nutrizionale che, dopo aver verificato la correttezza della compilazione e dei calcoli relativi
al CG dei pasti consumati da ciascun partecipante, raccoglie le informazioni necessarie a

calcolare 1 rapporti insulina/CG (Ins/CG).

3°INCONTRO

Obiettivi dell’incontro: verificare la capacita dei partecipanti di

1) calcolare il CG dei pasti consumati;

2) applicare il rapporto Ins/CG calcolato dal team nutrizionale;

3) adeguare la dose di insulina preprandiale al loro rapporto Ins/CG.

Anche in questo incontro si procede con la discussione critica dei diari alimentari
compilati dai partecipanti ponendo particolare attenzione alla correttezza e appropriatezza
dei calcoli riferiti al CG delle porzioni di alimento consumate ai pasti. Successivamente, si
procede alla consegna dei rapporti Ins/CG personalizzati, individuati precedentemente dal
team nutrizionale sulla base delle informazioni acquisite dai diari alimentari prodotti nei
due incontri precedenti contenenti anche i valori glicemici (prima e 2 ore dopo i pasti) e le
unita di insulina effettuate. E previsto, inoltre, I’addestramento all’applicazione del proprio
rapporto Ins/CG e relativo adeguamento del bolo insulinico preprandiale. La procedura

adottata per la determinazione del rapporto Ins/CG ¢ la seguente:
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1) vengono presi in considerazione (per ciascun diario) solo 1 pasti in cui sia la glicemia
preprandiale sia quella postprandiale rientrano nei target glicemici (glicemia preprandiale
compresa tra 80-120 mg/dl e quella postprandiale tra 120 e 160 mg/dl);

2) si calcola il CG del pasto (sommando i valori di CG dei singoli alimenti che
compongono il pasto) e lo si divide per le unita di insulina effettuate;

3) la media dei rapporti ottenuti per i pasti valutabili costituisce il rapporto Ins/CG da
utilizzare;

4) il calcolo del rapporto Ins/CG viene effettuato separatamente per colazione, pranzo e
cena. Un esempio di calcolo ¢ riportato nella tabella 7. Al termine dell’incontro ciascun
paziente riceve 1’indicazione relativa al proprio rapporto Ins/CG da applicare differenziato
per colazione, pranzo e cena. Sulla base del CG del pasto andra adeguata la quantita di
insulina da somministrare. Anche in questo caso viene consegnato un diario alimentare
che, oltre alle informazioni precedentemente richieste, dovra mostrare anche la corretta

applicazione del rapporto Ins/CG.

Tabella 7. Esempio di calcolo del rapporto Ins/CG sulla base del diario alimentare.

Pasto: pranzo

Orario: 13.30

Glicemia a digiuno: 96 ‘Unité insulina: 8 Glicemia dopo 2 ore: 148
Alimenti consumati Quantita (g) Carico glicemico
Pasta di semola 50 18,5
Legumi secchi: lenticchie 80 12,8

Pane integrale 60 21,6
Pomodori all’insalata 150 Trascurabile
Olio extra vergine di oliva 20 0

Frutta: pera 180 7,2

Carico glicemico del pasto = 60,1

Il carico glicemico complessivo del pasto si ottiene sommando i singoli valori di carico glicemico riportati per i
diversi alimenti. Dividendo questo valore per le unita di insu-lina effettuate per quel pasto (60 CG/8 Ul = 7,5) si

ottiene il rapporto Ins/CG, cioé una Ul di insulina ogni 7,5 unita di carico glicemico.

N.B. Il rapporto Ins/CG consigliato ¢ il valore medio ottenuto da tutti i pasti disponibili nei diari alimentari.
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4° INCONTRO

Obiettivi dell’incontro: acquisire

1) la capacita di verificare 1’appropriatezza del rapporto Ins/CG consigliato;

2) la capacita di modificarlo in base alla risposta glicemica;

3) le abilita relative all’utilizzo del suggeritore di boli.

L’ultimo incontro inizia con la discussione critica del diario alimentare di ciascun paziente
e in particolare con la verifica delle dosi di insulina somministrate sulla base del rapporto
Ins/CG. Si introducono i concetti relativi ai parametri necessari per impostare e ottenere un
“suggerimento di bolo” con esercitazioni pratiche sul suo utilizzo. Tali parametri, da
impostare nel software del microinfusore, differiscono da persona a persona e riguardano:
rapporto Ins/CG (quante unita di CG sono “smaltite” da 1 unita di insulina), sensibilita
insulinica (quanti mg/dl di glucosio sono metabolizzati da 1 unita di insulina), target
glicemico (I’obiettivo glicemico pre- e postprandiale) e I’insulina attiva (unita di insulina
residua attiva in circolo). A conclusione del corso di addestramento viene consegnato a
ogni partecipante un opuscolo con 1 contenuti trattati durante il corso di addestramento e
vengono pianificati incontri di follow-up a 4 mesi e a 12 mesi dalla fine del corso per

verificare le competenze acquisite ed eventuali difficolta riscontrate.

Discussione

Diverse sono le metodiche utilizzate dai pazienti con diabete, in particolare con diabete di
tipo 1, per calcolare la dose di insulina prandiale. Tra queste, il conteggio dei CHO
rappresenta la metodica piu utilizzata, anche se essa non sembra garantire un controllo
glicemico ottimale per le sue molteplici limitazioni [81]. Uno dei limiti di questa
metodologia consiste nel fatto che essa tiene conto solo della quantita dei CHO assunti con
la dieta e non della loro diversa qualita. Pertanto, 1’utilizzo del CG, che tiene conto sia
della quantita in grammi di CHO presenti nell’alimento sia del relativo indice glicemico,
puo rappresentare una metodica piu adeguata. Recentemente, abbiamo dimostrato la
fattibilita dell’utilizzo del CG in pazienti con diabete di tipo 1 in un contesto di vita reale e
abbiamo osservato un miglioramento del compenso glicemico postprandiale rispetto

all’utilizzo del conteggio dei CHO [70]. In questo lavoro abbiamo riportato il percorso
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educativo finalizzato all’utilizzo del CG per la determinazione del bolo prandiale di
insulina seguito presso il nostro centro. Tale percorso si inserisce in un corso volto alla
conoscenza e all’implementazione di un’alimentazione corretta nel suo insieme. Infatti, il
corso di addestramento all’utilizzo del CG, affrontando tutti gli aspetti riguardanti le
proprieta e le funzioni dei macronutrienti, fornisce al paziente gli strumenti necessari per
valutare ogni alimento nella sua complessita. Inoltre, I’enfatizzazione del ruolo dell’indice
glicemico contribuisce a promuovere scelte alimentari salutari, non solo nella direzione del
miglioramento del controllo glicemico, ma anche della riduzione del rischio
cardiovascolare nei pazienti con diabete di tipo 1. Un’altra caratteristica importante di
questo percorso educativo ¢ rappresentata dall’utilizzo del diario alimentare compilato dai
pazienti come strumento utile per la personalizzazione del rapporto Ins/CG e non I'utilizzo
di formule empiriche standardizzate (per es., regola del 500) come avviene per la
determinazione del rapporto Ins/CHO [32]. La compilazione dei diari alimentari e la loro
attenta valutazione rappresenta anche un mezzo molto utile per migliorare 1’adesione dei
pazienti a una corretta alimentazione [93]. Bisogna sottolineare che 1 calcoli che
sottendono 1 due metodi (conteggio dei CHO e conteggio del CG) non differiscono tra
loro. L’unica differenza consiste nell’utilizzare in un caso la quantita dei CHO totali
contenuta nell’alimento, mentre nell’altro le unita di CG. In entrambi 1 casi, 1 calcoli
permettono di adattare i valori riferiti a 100 g di alimento alla porzione consumata.
Pertanto, I’utilizzo del

CG non prevede maggiore impegno da parte del paziente e non richiede capacita di calcolo
piu avanzate, rispetto all’utilizzo del conteggio dei CHO. Sempre da un punto di vista di
educazione nutrizionale, un’altra caratteristica ¢ legata all’acquisizione di abilita anche
nello stimare correttamente le porzioni consumate.

In questo corso, tale abilita si sviluppa attraverso la partecipazione attiva a sessioni
pratiche svolte all’interno di una cucina metabolica attrezzata dove ciascun partecipante
puo autonomamente preparare le pietanze. Un limite all’utilizzo del CG nella vita
quotidiana ¢ rappresentato dalla difficolta da parte del paziente nel reperire il valore di CG
degli alimenti che non sono presenti nelle liste fornite in quanto, a differenza del contenuto

in CHO, esso non ¢ riportato sulle etichette nutrizionali. In tal caso viene consigliato di
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considerare I’alimento con la composizione nutrizionale piu simile a quello presente nelle
liste fornite.

Vi sono limiti intrinseci alla determinazione dell’indice glicemico degli alimenti. Gli indici
glicemici riportati in letteratura variano, anche notevolmente, tra i diversi studi in relazione
a diversita di composizione degli alimenti in aree geografiche differenti e a diversita nelle
popolazioni studiate. Pertanto, ¢ importante utilizzare il pitt possibile valori di indice
glicemico derivati da studi con alimenti simili a quelli di uso piut comune nella propria
realta territoriale e in soggetti con caratteristiche simili a quelli nei quali essi sono
utilizzati. Va considerato che il calcolo basato sul conteggio del CG non tiene conto degli
effetti sulla risposta glicemica degli altri alimenti del pasto non contenenti CHO, in
particolare grassi e proteine. Tener conto anche di questi nutrienti richiedera algoritmi
certamente pitt complessi e ancora non disponibili. In conclusione, I'utilizzo del CG per la
determinazione del bolo prandiale di insulina sembra essere, sulla base dei dati prodotti dal
nostro gruppo, piu utile rispetto al calcolo basato sul conteggio dei CHO nel migliorare la
risposta glicemica postprandiale in pazienti con diabete di tipo 1. Per I'utilizzo di questo
strumento € necessario un percorso educativo specifico, che non € piu complesso di quello
necessario per il conteggio dei CHO. E indispensabile, perd, che esso sia inserito
nell’ambito di un percorso nutrizionale globale volto all’implementazione di
un’alimentazione corretta allo scopo di perseguire non solo un migliore controllo
glicemico, ma anche il raggiungimento e il mantenimento di un migliore stato di salute

psicofisico e la riduzione del rischio cardiovascolare.
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5.3 L’olio extra vergine di oliva riduce la risposta glicemica a pasti ad alto indice
glicemico in soggetti con diabete tipo 1 (pubblicato su Diabetes Care, 2016).
Background

La risposta glicemica postprandiale ¢ un importante determinante del controllo glicemico
in soggetti con diabete mellito tipo 1. I carboidrati sono considerati il principale fattore in
grado di influenzare la glicemia postprandiale; le attuali linee guida raccomandano
pertanto, di calcolare le dosi di insulina preprandiale sulla base della quantita totale dei
carboidrati del pasto [3]. Purtroppo, il conteggio dei carboidrati, pud non favorire il
raggiungimento di un buon compenso glicemico, nonostante venga adeguatamente utilizzo
da parte dei pazienti, a causa di diversi fattori [81].

E’ ormai noto che oltre alla quantita di carboidrati, il tipo di alimento consumato, il
relativo contenuto in fibra e/o I’indice glicemico, influenzano la risposta glicemica
postprandiale [41,69].

In uno studio recentemente pubblicato, abbiamo dimostrato, in un contesto di vita reale,
che il calcolo della dose pre-prandiale di insulina basato sul calcolo del carico glicemico,
tenendo cioe in considerazione sia la quantita che la qualita dei carboidrati, migliora il
profilo glicemico giornaliero rispetto al calcolo basato sul conteggio dei carboidrati [70].
Poiché 1 pazienti con DM1, non assumono carboidrati tal quali ma consumano pasti
all’interno dei quali ci sono anche gli altri macronutrienti, diventa importante valutare il
possibile impatto dei grassi e delle proteine sulla risposta glicemica postprandiale.

In particolare, i grassi, presenti in un pasto determinano una risposta glicemica
postprandiale maggiore e prolungata nel tempo rispetto ai carboidrati [56,59-61,94,95].
Wolpert et al., secondo un disegno di studio cross-over randomizzato, hanno esplorato la
relazione tra gli altri macronutrienti e la risposta glicemica postprandiale, in particolare
quella determinata dai grassi [60]. Sfruttando infatti un sistema ad ansa chiusa, sono stati
confrontati gli effetti sulla risposta glicemica postprandiale di due pasti, uno ad alto
contenuto in grassi, 1’altro a ridotto contenuto, caratterizzati dalla stessa quantita in
carboidrati. Il pasto contenente una maggiore quantita di grassi ha determinato una risposta
glicemica postprandiale maggiore rispetto al pasto a ridotto contenuto in grassi. Inoltre,

I’aggiunta di grassi ad un pasto, incrementa il fabbisogno di insulina in soggetti con DM1.
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Di conseguenza, sono stati proposti algoritmi per il calcolo delle dosi preprandiali di
insulina che considerassero anche la presenza delle altre componenti del pasto [96,97].

Comunque, il fatto che i1 grassi inducono un aumento della risposta glicemica
postprandiale, sembrerebbe essere in contrasto con i dati che dimostrano che essi ritardano
lo svuotamento gastrico e quindi potrebbero indurre una ridotta risposta glicemica
postprandiale in fase precoce; inoltre, alcuni alimenti ricchi in carboidrati hanno un basso
indice glicemico quando ricchi anche in grassi [21]. Pertanto, anche la qualita dei grassi
potrebbe svolgere un ruolo significativo nella modulazione della risposta glicemica
postprandiale cosi come per i carboidrati. Ci sono anche dei dati in letteratura che indicano
che gli acidi grassi saturi possono peggiorare la sensibilita insulinica e rallentare lo
svuotamento gastrico, mentre gli acidi grassi monoinsaturi (MUFA) possono migliorare la
sensibilita all'insulina. e stimolare la secrezione del GLP-1; questo potrebbe spiegare il
possibile il possibile diverso effetto degli acidi grassi saturi rispetto ai monoinsaturi sulla

risposta glicemica postprandiale [62,98-101].

Scopo: Valutare I’impatto della diversa qualita di grassi e carboidrati di un pasto sulla

risposta glicemica postprandiale.

Materiali e metodi:

Partecipanti: tredici pazienti con diabete di tipo 1 (8 donne e 5 uomini) sono stati reclutati
presso I’ambulatorio del Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia dell'Universita
Federico II di Napoli dopo aver sottoscritto il consenso informato alla partecipazione allo
studio. I criteri di inclusione sono stati il trattamento con microinfusore di insulina,
I’utilizzo di analoghi di insulina ad azione rapida da almeno 6 mesi, valori di HbAlc <
8,0% (64 mmol/mol). I criteri di esclusione sono stati gravidanza, malattia celiaca,
complicanze micro e macrovascolari inclusa la neuropatia autonomica (che puo
influenzare lo svuotamento gastrico), e qualsiasi altra malattia cronica o acuta a parte il

diabete.
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I pazienti che rientravano nei criteri di inclusione sono stati invitati a partecipare allo
studio durante le loro regolari visite ambulatoriali durante le quali ¢ stato possibile
verificare il grado di compliance e spiegare il disegno dello studio.

11 protocollo sperimentale ¢ stato approvato dal Comitato Etico dell’Universita degli Studi
di Napoli “Federico II” e registrato su ClinicalTrials.gov, numero identificativo

NCT02330939.

Disegno dello studio

La fase di intervento dello studio ¢ stata preceduta da una settimana di osservazione (run-
in) durante la quale ciascun partecipante ha effettuato il monitoraggio in continuo della
glicemia ed ha compilato un diario alimentare di 7 giorni in maniera dettagliata, allo scopo
di ottimizzare la dose basale di insulina e calcolare il rapporto insulina/carico glicemico.
Lo studio ¢ stato condotto secondo un disegno cross-over randomizzato, pertanto, i
partecipanti sono stati assegnati, in maniera casuale, ad una prima settimana in cui hanno
consumato 3 pasti ad alto indice glicemico (AIG) oppure 3 pasti a basso indice glicemico
(BIG), per poi proseguire durante la settimana successiva con D’altro trattamento.
Nell’ambito di ciascuna serie, I’ordine di consumo dei pasti ¢ stato effettuato in maniera
random.

In particolare, 1 pasti erano sovrapponibili tra loro per contenuto di carboidrati, ma
differivano per quantita e qualita di grassi: 1) pasto ad elevato contenuto in acidi grassi
monoinsaturi (olio extra vergine di oliva) (EVOO), 2) pasto ad elevato contenuto in acidi

grassi saturi (Burro) e 3) pasto povero in grassi (PG) (tabella 8).
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Tabella 8. Apporto energetico e composizione in macronutrienti dei pasti

sperimentali.
Pasti AIG Pasti BIG

EVOO Burro PG EVOO Burro PG
Energia (kcal) 988 982 721 987 996 726
Carboidrati (g) 131 131 130 130 131 131
Grassi totali (g) 40.5 394 10.6 39.8 40.4 10.8
AGS (g) 6.5 22.1 2.2 5.9 22.6 1.7
AGM (g) 27.9 11.1 6.0 27.6 11.2 6.4
AGP (g) 3.7 2.2 1.5 4.0 2.4 1.8
Proteine (g) 33.9 342 33.9 35.1 354 35.1
Fibre (g) 7.7 7.8 8.4 20.8 20.8 20.8
Indice Glicemico (%) 65.5 65.5 66.2 41.1 41.1 41.1

AGS:acidi grassi saturi; AGM: acidi grassi monoinsaturi; AGP: acidi grassi polinsaturi

Durante i due periodi sperimentali, i partecipanti hanno continuato ad effettuare il
monitoraggio in continuo della glicemia. Inoltre, per poter ottenere un livello adeguato di
affidabilita dei risultati, € chiesto ai partecipanti di calibrare lo strumento 3 volte al giorno
attraverso 1l sangue capillare utilizzato per la determinazione della glicemia pre-prandiale.
Durante le due settimane di intervento, il pasto test ¢ stato consumato tra il 2° ed il 7°
giorno di attivazione del sensore. Inoltre, € stato raccomandato di misurare la glicemia 2,4
e 6 ore dopo 1l consumo del pasto test.

I pasti sperimentali sono stati preparati sotto la supervisione di un nutrizionista e
successivamente surgelati. Ciascun partecipante riceveva 1 pasti da consumare surgelati in
borse frigo dedicate e veniva istruito in merito alle modalita standardizzate da seguire per
scongelare il pasto evitando di alterare la struttura fisica dell’alimento (causata ad esempio
dallo scongelamento in microonde) [102].

Il pasto doveva essere consumato a pranzo. In accordo al disegno di studio cross-over, i tre
giorni a settimana da utilizzare per consumare i pasti sperimentali dovevano essere simili
per attivita lavorative e ricreative svolte. Le stesse attivita dovevano essere riprodotte in
entrambe le settimane sperimentali (AIG e BIG). Qualora la glicemia non fosse entro il
range di 5-8 mmol/L, e non fosse stabile (3.3 mmol/L) durante gli ultimi 60 minuti
(verificabile attraverso il sistema di monitoraggio in continuo della glicemia), il consumo

del pasto test doveva essere posticipato. Per limitare possibili bias, ¢ stato chiesto a ciascun
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partecipante di consumare a colazione gli stessi alimenti durante i giorni individuati per il
consumo dei pasti sperimentali e di evitare di praticare attivita fisica intensa sia il giorno
prima sia la mattina del giorno dedicato al consumo del pasto test. E’ stato inoltre
consigliato di evitare di praticare attivita fisica (anche se lieve o moderata) durante le 6 ore
successive al consumo del pasto sperimentale.

Per migliorare la compliance al protocollo di studio, 1 partecipanti mantenevano frequenti

contatti telefonici con gli operatori, in particolare prima e 6 ore dopo il pasto.

La dose di insulina pre-prandiale, somministrata poco prima del consumo del pasto, ¢ stata
calcolata sulla base del rapporto insulina/carico glicemico di ciascun partecipante. Il
rapporto insulina/carico glicemico ¢ stato determinato durante il precedente percorso di
addestramento all’utilizzo del carico glicemico svolto presso il nostro centro di cura. Per
ciascun soggetto, la dose di insulina da praticare ¢ stata la stessa nell’ambito dei tre pasti

(EVOO, Burro e PG) ma differiva tra le due serie (AIG e BIG).

Composizione dei pasti sperimentali:

Il pasto EVOO ed il pasto Burro fornivano lo stesso apporto energetico; al contrario il
pasto a ridotto contenuto in grassi (PG) si caratterizzava per un apporto energetico
inferiore, dovuto esclusivamente al ridotto contenuto in grassi. I pasti che appartenevano
alla serie AIG e BIG si caratterizzavano per la stessa quantita di carboidrati e proteine ma
differivano per indice glicemico (circa di 25 unitd) e per ’apporto di fibra (circa di 13
grammi). La quantita e la qualita dei grassi non differiva tra le due serie (AIG o BIG) ma
variava in base alla tipologia di pasto (EVOO, Burro e PG) (tabella 9).

I pasti ad alto indice glicemico (AIG) erano costituiti da riso brillato (60 g), pane bianco
(75 g), carne di manzo tritata (90 g), e banana (180 g) pitu burro (43 g) o olio di oliva extra
vergine (37 g), con 8 g di olio extra vergine di oliva nel pasto a ridotto contenuto in grassi.
I pasti a basso indice glicemico (BIG) erano formati da pasta di semola (50 g), lenticchie
(100 g), pane integrale (30 g), prosciutto crudo magro (15 g), mela (185 g) piu burro (45
g) o olio di oliva extra vergine (37 g), con 8 g di olio extra vergine di oliva nel pasto a

ridotto contenuto in grassi. Sia la quantita di burro che di olio extra vergine ¢ stata

50



aggiunta al pasto poco prima del surgelamento. La mela e la banana dovevano essere

consumate fresche e la quantita da consumare si riferiva al peso netto privato dello scarto.

Metodi e procedure di laboratorio:

Per il monitoraggio in continuo della glicemia, 8 partecipanti hanno utilizzato i sensori
Enlite Medtronic, mentre 5 partecipanti 1 sensori G4 Dexcom. Al termine delle due
settimane sperimentali, 1 dati registrati attraverso il sistema di monitoraggio in continuo ed
attraverso il microinfusore di insulina sono stati scaricati attraverso software dedicati. I
soggetti arruolati hanno utilizzato il sistema di monitoraggio della glicemia integrato con il
microinfusore di insulina, ed erano stati precedentemente addestrati al suo utilizzo.

Inoltre, il disegno di studio cross-over ha limitato i possibili bias derivanti dall’utilizzo
delle due tipologie di sensori, in quanto ciascun soggetto ¢ stato confrontato con se stesso.
Calcoli: La risposta postprandiale al pasto ¢ stata valutata come area incrementale (1IAUC)
ed ¢ stata calcolata con il metodo trapezoidale. Inoltre sono stati calcolati:

Picco di glucosio, calcolato come la massima escursione glicemica rispetto ai valori basali
entro le 6 ore successive al consumo del pasto.

Tempo di picco, calcolato nel momento in cui il picco glicemico ha raggiunto la massima
escursione.

Per tenere conto dei pochi eventi ipoglicemici osservati (glicemia < 3.9 mmol/L) (BIG:
EVOO = 0, Burro = 1, e PG = 2; AGI: EVOO = 2, Burro = 0, ¢ PG = 3), abbiamo
utilizzato I’ultimo valore rilevato dal sensore prima di trattare 1’evento ipoglicemico per il
calcolo dell’1AUC e del profilo glicemico.

A causa di problemi tecnici relativi allo scarico dei dati del monitoraggio in continuo della
glicemia di un partecipante durante la settimana ad alto indice glicemico, 1 dati della
risposta glicemica postprandiale dopo 1 pasti ad alto indice glicemico sono disponibili solo

per 12 soggetti.
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Calcolo della dimensione del campione

La grandezza del campione (13 pazienti) ¢ stata calcolata in base alla risposta glicemica
postprandiale (1IAUC) che ¢ I’outcome primario dello studio. Non ci sono dati disponibili
in letteratura per verificare 1’effetto dei grassi sulla risposta glicemica postprandiale in
soggetti con diabete mellito tipo 1; pertanto, abbiamo ipotizzato che I’effetto dei grassi
fosse lo stesso osservato per pasti diversi tra loro per qualita dei carboidrati. Pertanto,
questa dimensione del campione fornisce 1’80% del potere statistico in grado di
individuare una differenza (in iAUC) di 358 mmol/L. x 180 min tra pasti ad alto e basso
indice glicemico con un livello di significativita del 5% assumendo una deviazione
standard intraindividuale (in 1AUC) di 396 mmol/L, precedentemente osservata in soggetti
con DM1 che hanno consumato due pasti sperimentali diversi solo per qualita dei
carboidrati [69].

Analisi statistica

I risultati dello studio sono espressi come mediatdeviazione standard (M+DS), se non
diversamente specificato. L outcome primario ¢ stato la risposta glicemica postprandiale
(1AUC) mentre gli outcome secondari sono stati il picco glicemico ed il tempo di picco.

In ogni serie (AIG o BIQG), sia I’outcome primario che gli outcome secondari sono stati
valutati con I’ANOVA per misure ripetute.

L'analisi statistica ¢ stata eseguita secondo i metodi standard mediante il software
Statistical Package for Social Sciences versione 21.0 (SPSS/PC; SPSS, Chicago, IL, USA).
Risultati

Caratteristiche dei partecipanti

L’eta dei partecipanti & di 38 + 11 anni, 'IMC di 24.8 + 2.9 kg/m”. La durata del diabete &
stata di 25 + 3 anni, i pazienti erano in discreto compenso glicemico (HbAc 7.5 £ 1.0 %
[57 £ 13 mmol/mol]). La dose totale di insulina era in media di 41.1 * 10.7 UL Un

soggetto aveva sviluppato retinopatia e due avevano sia la retinopatia che la neuropatia

periferica.
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Dosi di insulina ai pasti:
Le dosi di insulina somministrate prima dei pasti LGI sono state significativamente piu
basse rispetto a quelle praticate per i pasti HGI (8.3 £2.0 VS. 12.6 £ 3.5 IU, p <0.0001) e

sono state determinate in base al rapporto personalizzato insulina/carico glicemico.

Glicemia Postprandiale
Effetti dell’Indice Glicemico

Il profilo glicemico postprandiale valutato fino a 6 ore ¢ stato significativamente diverso

per i pasti AIG rispetto a quelli BIG (p = 0.005 ANOV A per misure ripetute) (figura 6).
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Figura 6. Profilo glicemico postprandiale determinato dal consumo del pasto EVOO,

Burro e PG nell’ambito dei pasti a basso e ad alto indice glicemico (BIG e AIG).
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pasto EVOO: quadrati verdi; pasto Burro: quadrati rossi; pasto PG: quadrati blu
*p = 0.005 interazione tempo x indice glicemico — ANOV A per misure ripetute;

Tp <0.0001 interazione tempo x pasto — ANOVA per misure ripetute

La differenza pil significativa si ¢ osservata nelle prime 3 ore, con una area sotto la
curva significativamente piu bassa dopo 1 pasti BIG rispetto a quelli AIG (112 * 62
vs. 337 £76 mmol/L x 180 min, p = 0.006 ANOVA per misure ripetute). Non si sono
osservate differenze tra i pasti AIG e BIG relativamente all’area incrementale

postprandiale (3-6 ore) (figura 7).
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Figura 7. Area incrementale postprandiale del glucosio (iAUCs) dopo il consumo
del pasto EVOO, Burro e PG nell’ambito dei pasti a basso o ad alto indice
glicemico.

PastiabassolG

750

111

EVOO Burro

A

A

iAUC glicemia
{mmol/t x180 min)

Pastiad alto IG

A0

EVOO Burro

iAUC glicemia
{mmolt x180 min)

Rettangoli bianchi: area incrementale iAUC 0-180 min; rettangoli neri: area incrementale iAUC 180-
360 min. *p<0.05 vs. Burro e PG dopo analisi post-hoc ANOV A per misure ripetute. Area incrementale
del glucosio iAUC dopo tutte le combinazioni tra pasti BIG e AIG: p=0.006 ANOV A per misure

ripetute

Il tempo impiegato dal glucosio a raggiungere il massimo valore (tempo di picco) si ¢
verificato significativamente piu tardi nei pasti BIG rispetto a quelli AIG (253 + 27 vs.
156 £ 26 min, p = 0.003 ANOVA per misure ripetute). Non si sono osservate
differenze significative nel valore massimo di glicemia determinata da pasti BIG e

AIG (4.7£0.7 vs. 5.3 £ 0.9 mmol/L, p = 0.491).
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Effetti dei grassi nei pasti LGI

Nell’ambito dei pasti BIG, la qualita e la quantita dei grassi non hanno influenzato
significativamente la risposta glicemica postprandiale. Pertanto, non si sono osservate
differenze significative nel profilo glicemico generale determinato dal pasto EVOO,
Burro e PG (figura 6). Non si sono osservate differenze significative nemmeno per
quanto riguarda le aree incrementali (1IAUCs) sia in fase precoce (0-3 ore) che in fase
tardiva (3-6 ore) (figura 7).

Il massimo valore di glucosio (determinato dai pasti LGI ed HGI) ed il tempo
impiegato dal glucosio a raggiungere il valore massimo, non sono stati influenzati
dalla qualita o quantita dei grassi (tabella 9).

Tabella 9. Picco glicemico e tempo di picco nell’ambito dei pasti ad alto e basso

indice glicemico.

Pasti a basso IG Pasti ad alto IG
EVOO Burro PG EVOO Burro PG p
Picco glicemico (mmol/L)* 4.5%1.8 4.8+3.6 4.5+2.8 4.3+0.9 6.1+1.1 5.4+1.2 0.491
Tempo di picco (min) T 261+113 2651111 234+114 | 190+101% 1331104 14681 0.003

| dati sono espressi come media * deviazione standard. P < 0.05 vs. Burro o PG (pasti ad alto IG) dopo
analisi post-hoc - ANOVA per misure ripetute; *Massima escursione glicemica rispetto ai valori al
basale e nelle 6 ore successive dopo il consumo del pasto test; Ttempo della massima escursione
glicemica

Effetti dei grassi nei pasti HGI

Nell’ambito dei pasti AIG, si ¢ osservato un rapido aumento della risposta glicemica
postprandiale in fase precoce dopo il consumo del pasto Burro e di quello PG; al
contrario, il pasto EVOO ha mostrato un aumento piu contenuto (figura 6).

In fase tardiva, le concentrazioni di glucosio sono tornate ai valori al basale dopo il
pasto PG, mentre sono rimaste elevate durante I’intero periodo postprandiale dopo il
consumo del pasto Burro. Queste differenze nel profilo della risposta glicemica
postprandiale dopo il consumo dei tre pasti sono state altamente significative (p <
0.0001 ANOVA per misure ripetute).

Inoltre, 1’area incrementale postprandiale 0-3 ore (1IAUC) ¢ stata significativamente

pil bassa dopo il pasto EVOO (198 + 274 mmol/L X 180 min) rispetto al pasto Burro
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(398 = 355 mmol/L X 180 min) o PG (416 * 329 mmol/L X 180 min) (p < 0.05
EVOO vs. burro o povero in grassi) (ANOVA per misure ripetute)(figura 7). Non si
sono osservate differenze significative tra le aree incrementali della glicemia nella
fascia 3-6 ore 1IAUC) tra i tre pasti ad alto indice glicemico (figura 7).

Il picco di glicemia tendeva a valori pit bassi dopo il consumo del pasto EVOO
rispetto a quello Burro o PG (p = 0.277) (tabella 10). Il tempo di picco si ¢ verificato
significativamente piu tardi dopo il pasto EVOO rispetto a quello Burro o PG (p =
0.035) (tabella 9).

Discussione e conclusioni

Questo studio dimostra per la prima volta che la qualita dei grassi influenza in modo
significativo la risposta glicemica postprandiale nei pazienti con diabete di tipo 1. In
particolare, i nostri dati dimostrano che 1) I’aggiunta di EVOO ad un pasto ad alto IG
attenua la risposta glicemica postprandiale rispetto ad un pasto ricco in Burro o PG, 2)
né la qualita né la quantita dei grassi influenza la risposta glicemica postprandiale nei
pasti a basso indice glicemico, e 3) I’'lG di un pasto influenza significativamente
I’ampiezza e la forma del profilo glicemico durante le 6 ore successive al consumo del
pasto test indipendentemente dalla qualita e quantita di grassi aggiunta.

Nel nostro studio 37 g di EVOO in un pasto ad alto IG ha determinato una riduzione
clinicamente significativa di circa il 50% della risposta glicemica postprandiale
precoce rispetto ai pasti con simile composizione ma ricchi in burro (43 g) o poveri in
grassi.

Precedenti ricerche hanno focalizzato 1’attenzione sull’influenza della quantita dei
grassi mostrando principalmente un’iperglicemia postprandiale tardiva determinata dai
grassi della dieta, mentre non si sono osservati dati rilevanti in merito alla risposta
glicemica postprandiale in fase precoce, che si ¢ dimostrata ridotta in alcuni studi [56].
Il nostro studio dimostra che nei pazienti con diabete tipo 1, la tipologia di grassi
contenuta nei pasti puo avere effetti molto piu rilevanti rispetto alla quantita dei grassi,
in particolare sulla risposta glicemica postprandiale in fase precoce.

Questi risultati potrebbero pertanto contribuire a spiegare i1 risultati controversi

ottenuti da precedenti studi che hanno indagato gli effetti dei grassi della dieta.
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I risultati del nostro studio potrebbero avere importanti conseguenze sul piano clinico
nel trattamento dei pazienti con diabete tipo 1. Essi suggeriscono infatti che la
combinazione degli effetti dei carboidrati e della qualita dei grassi dovrebbe essere
tenuta in considerazione per il calcolo delle dosi prandiali di insulina e la loro relativa
distribuzione.

Nel nostro studio, 1'uso di diversi tipi di grassi, non ha influenzato la risposta
glicemica postprandiale generata da pasti a basso indice glicemico, mentre ha
determinato 1’effetto contrario per 1 pasti ad alto indice glicemico.

Questo risultato conferma i precedenti dati ottenuti in pazienti con diabete tipo 1 [103]
e tipo 2 [104]. Nel primo studio [103], ’aggiunta di EVOO a pasti a basso indice
glicemico non ha influenzato la risposta glicemica postprandiale, mentre lo studio di
Guillford, Bicknell e Scarpello [104], ha dimostrato che 1’aggiunta di margarina
influenza la risposta glicemica postprandiale determinata da un pasto a base di patate
ma non a base di spaghetti. Inoltre, € molto probabile che il basso indice glicemico o
I’elevato contenuto in fibre siano piu importanti della qualita dei grassi nel modulare
la digestione e 1’assorbimento dei carboidrati. Di conseguenza, quando il pasto
contiene prevalentemente alimenti a base di carboidrati ricchi in fibre a basso indice
glicemico, per determinare la dose di insulina prandiale ¢ sufficiente prendere in
considerazione solo il carico glicemico del pasto. La qualita dei grassi, invece,
dovrebbe essere considerata quando il pasto ¢ ad alto indice glicemico.

E importante sottolineare che le differenze nei profili glicemici nella fase
postprandiale precoce (2-3 ore) sono state osservate nonostante le dosi prandiali di
insulina fossero state calcolate tenendo conto del carico glicemico dei pasti, e percio
significativamente piu basse (> 30 % rispetto ai pasti ad alto indice glicemico) quando
praticate per i pasti a basso indice glicemico.

D'altra parte, nella fase postprandiale tardiva, i valori glicemici sono risultati
aumentati dopo 1 pasti a basso indice glicemico, mentre si sono avvicinati ai valori al
basale dopo 1 pasti ad alto indice glicemico.

I risultati del nostro studio hanno permesso di esplorare 1’andamento della risposta

glicemica postprandiale fino a 6 ore dopo il consumo di un pasto, estendendo le attuali
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conoscenze basate su studi che hanno protratto le loro osservazioni fino solo a 3-4 ore
dopo il consumo del pasto sperimentale [70,87,105,106] ed hanno evidenziato i limiti
dell’indice glicemico calcolato sulle prime 2-3 ore dopo il consumo di un pasto.
Inoltre, se confermate da studi futuri, queste considerazioni potrebbero avere
importanti implicazioni cliniche. Potrebbero infatti essere tenute in considerazione per
stabilire le modalita di somministrazione della dose di insulina prandiale [87] (es. bolo
onda doppia) o per la scelta delle diverse tipologie di insulina caratterizzate da
differenti cinetiche di assorbimento [105], o anche per modulare la quantita totale di
insulina prandiale da adeguare al tipo di carboidrati presenti nel pasto [70].

Gli effetti benefici dell’olio extra vergine di oliva (EVOO) sulla risposta glicemica
postprandiale potrebbero essere dovuti all’elevato contenuto di acidi grassi insaturi, in
particolare, di grassi monoinsaturi che sono i principali acidi grassi dell’olio di oliva;
in particolare, nel nostro studio, gli acidi grassi monoinsaturi sono stati presenti in
quantita tre volte maggiore rispetto al pasto contenente burro.

Questo ¢ anche supportato dagli effetti favorevoli sulla concentrazione plasmatica di
glucosio, mostrati dall’olio di canola arricchito in mufa [107].

L’influenza del grado di insaturazione dei grassi sulla risposta glicemica postprandiale
e su quella insulinica sono state valutate in soggetti sani [62,108] ed in soggetti con
diabete tipo 2 [99]. I risultati emersi non sono univoci, e 1’aspetto piu critico ¢ legato
prevalentemente ai diversi disegni di studio utilizzati per condurre la sperimentazione.
Questi studi hanno evidenziato che 1 diversi tipi di grassi possono influenzare la
risposta glicemica postprandiale in quanto implicati nei meccanismi di svuotamento
gastrico e di conseguenza nel metabolismo del glucosio. In particolare, ci sono
evidenze che hanno dimostrato che gli acidi grassi monoinsaturi possono stimolare la
secrezione di glucagon-like peptide (GLP-1) piu dei grassi saturi [98,100,101],
probabilmente influenzando il grado di svuotamento gastrico.

Questo potrebbe contribuire a spiegare le differenze osservate nella risposta glicemica
postprandiale, in particolare nei soggetti con diabete tipo 1, nei quali I’assenza di
secrezione insulinica amplifica I’importanza degli altri ormoni regolatori coinvolti

nella risposta insulinica postprandiale.
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Il nostro studio, che ¢ stato realizzato in un contesto di real-life, non ha permesso di
esplorare i possibili meccanismi che sottendono gli effetti dei diversi tipi di grassi
sulla risposta glicemica postprandiale in soggetti con diabete tipo 1.

L' evidenza di una ridotta risposta glicemica postprandiale determinata da un pasto
arricchito con olio di oliva extravergine e 1 possibili meccanismi che vedono coinvolti
gli ormoni dell’apparato gastrointestinale sono di grande rilevanza clinica.
Sicuramente la novita dell’argomento trattato dal nostro studio, il disegno di studio
cross-over randomizzato e I’utilizzo del monitoraggio in continuo della glicemia
rappresentano dei punti di forza del nostro studio.

Un possibile limite invece potrebbe essere stato il contesto sperimentale in real-life, in
quanto 1 pasti sono stati consumati a casa dai partecipanti € questo potrebbe aver
inficiato le procedure sperimentali standardizzate. Comunque, soprattutto prima e
durante il pasto sperimentale, la comunicazione tra partecipanti e operatori sanitari
coinvolti nel protocollo di studio ¢ stata intensiva.

Inoltre, 1'aver osservato differenze significative anche in condizioni che potrebbero
aver aumentato la variabilita, rafforza le nostre osservazioni. L’aver condotto la
sperimentazione in un contesto di real-life non ci ha permesso di esplorare i possibili
meccanismi che sottendono le differenti risposte glicemiche postprandiali. Infine, un
altro limite potrebbe essere legato alla minore rilevanza dei risultati ottenuti riguardo
I’olio extra vergine di oliva per tutti quei paesi che non lo consumano abitualmente.

In conclusione, il nostro studio dimostra che l'aggiunta di EVOO ad un pasto ad alto
indice glicemico attenua la risposta glicemica postprandiale in fase precoce rispetto al
pasto contenente Burro o povero in grassi.

Inoltre, pasti a basso indice glicemico determinano una riduzione della risposta
glicemica postprandiale in fase precoce ed un aumento in fase tardiva,
indipendentemente dalla tipologia di grassi aggiunti.

Pertanto, al fine di garantire una adeguata somministrazione di insulina prandiale,

dovrebbe essere considerata sia la qualita dei grassi che dei carboidrati.
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Questo risultato genera importanti implicazioni cliniche, come ad esempio la ridotta
oscillazione dei valori glicemici che si ripercuote positivamente sulla qualita della vita
dei soggetti con DM1 contribuendo infatti alla prevenzione delle complicanze acute e
croniche.

Inoltre, gli effetti benefici dell’utilizzo dell’olio extra vergine di oliva anche sulla
risposta glicemica postprandiale rappresentano una ulteriore motivazione per preferire
gli acidi grassi monoinsaturi agli acidi grassi saturi per la prevenzione delle malattie
cardiovascolari in soggetti con DM1.

I meccanismi che sottendono gli effetti mediati dall’olio extra vergine di oliva sulla
risposta glicemica postprandiale, cosi come il diverso impatto della qualita dei grassi e

delle altre possibili molecole coinvolte (es. i polifenoli) richiedono studi ulteriori.

5.3.1 Meccanismi gastrointestinali alla base dell’effetto dell’olio extra vergine di
oliva sulla risposta glicemica postprandiale in soggetti con diabete tipo 1
(lavoro sottomesso a Metabolism Clinical and Experimental).

I risultati di uno studio precedente, randomizzato e controllato, condotto in un contesto di

real-life in pazienti con diabete mellito tipo 1 in trattamento con microinfusore di insulina,

hanno dimostrato che 1’aggiunta di olio extra vergine di oliva (EVOO) a pasti ad alto
indice glicemico ¢ in grado di attenuare la risposta glicemica postprandiale rispetto

all’aggiunta di burro o in presenza di una ridotta quantita di grassi [69].

Purtroppo ¢ attualmente poco chiaro, come I’olio extra vergine di oliva influenzi la risposta

glicemica postprandiale. Probabilmente, potrebbero essere coinvolti i principali regolatori

fisiologici della risposta glicemica postprandiale, compreso i meccanismi che regolano lo

svuotamento gastrico e gli ormoni dell’apparato gastrointestinale [96].

Lo svuotamento gastrico (SG) € uno dei maggiori determinanti della risposta glicemica

postprandiale nei soggetti in assenza di patologie, ma anche nei soggetti con diabete tipo 1

e tipo 2, ed ¢ a sua volta in relazione con la composizione del pasto. In particolare, la

quantita dei grassi contenuta nel pasto ¢ in grado di rallentare lo svuotamento gastrico nei

soggetti in assenza di patologia [97] e nelle persone con diabete mellito tipo 1 [57].
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Relativamente alla qualita dei grassi, gli acidi grassi monoinsaturi (MUFA) sembrerebbero
rallentare lo SG rispetto agli acidi grassi polinsaturi (PUFA) della serie n-3 ed n-6, e agli
acidi grassi saturi (SFA) nelle persone in assenza di patologia [70].

La qualita dei grassi contenuti nel pasto potrebbe influenzare lo svuotamento gastrico
attraverso modifiche della secrezione postprandiale del glucagon-like peptide 1 (GLP-1) e
del peptide gastrointestinale (GIP). In particolare, i MUFA sembrano stimolare la
secrezione di GLP-1 piu dei SAFA sia nella popolazione sana [97] che nei soggetti con
diabete tipo 2 [101,111,112], mentre il GIP sembrerebbe essere stimolato dai SAFA e
inibito dall’olio di pesce rispetto agli altri tipi di grassi nei soggetti sani [113,114].

Il GLP-1 potrebbe inoltre influenzare la risposta glicemica postprandiale in soggetti con
diabete tipo 1 indipendentemente dai suoi effetti sullo svuotamento gastrico attraverso i
suoi effetti glucagonostatici [115].

I diversi tipi di grassi potrebbero inoltre influenzare la risposta glicemica postprandiale
determinando differenti risposte lipidiche postprandiali, in quanto i due metabolismi,
quello del glucosio e quello dei grassi, sono in stretta relazione [116].

Scopo

Gli scopi di questo studio sono esplorare 1 possibili meccanismi che sottendono la ridotta
risposta glicemica postprandiale determinata da pasti ad alto indice glicemico arricchiti
con olio extra vergine di oliva e valutare il possibile ruolo dello svuotamento gastrico e dei
cambiamenti relativi alla secrezione degli ormoni gastrointestinali e alla lipemia
postprandiale.

Materiali e metodi

Partecipanti: quattordici pazienti con diabete di tipo 1 (8 donne e 6 uomini) sono stati
reclutati presso 1’ambulatorio del Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia
dell'Universita Federico II di Napoli dopo aver sottoscritto il consenso informato alla
partecipazione allo studio. I criteri di inclusione sono stati il trattamento con microinfusore
di insulina da almeno 6 mesi, valori di HbAlc < 8,0% (64 mmol/mol). I criteri di
esclusione sono stati gravidanza, malattia celiaca, complicanze micro e macrovascolari
inclusa la neuropatia autonomica (che puo influenzare lo svuotamento gastrico), e qualsiasi

altra malattia cronica o acuta a parte il diabete.
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I pazienti che rientravano nei criteri di inclusione sono stati invitati a partecipare allo
studio durante le loro regolari visite ambulatoriali. Le analisi riportate in questo lavoro si
riferiscono ad 11 soggetti per i quali sono disponibili tutte le valutazioni previste dal
protocollo di studio: alcuni soggetti sono stati esclusi dalle analisi finali a causa della
comparsa di eventi ipoglicemici occorsi durante il consumo del pasto sperimentale (n = 1)
o0 a causa di una ridotta adesione al protocollo di studio (n = 2). Il protocollo sperimentale ¢
stato approvato dal Comitato Etico dell’Universita degli Studi di Napoli “Federico II” e

registrato su ClinicalTrials.gov, numero identificativo NCT02330939.

Disegno dello studio

La fase di intervento dello studio ¢ stata preceduta da una settimana di osservazione (run-
in) durante la quale ciascun partecipante ha compilato un diario alimentare di 7 giorni in
maniera dettagliata, allo scopo di calcolare il rapporto insulina/carico glicemico secondo le
modalita precedentemente descritte [70]. Inoltre, per raggiungere questo obiettivo, a
ciascun soggetto € stato impiantato un sistema di monitoraggio in continuo della glicemia
(CGM) della durata di 7 giorni.

Lo studio ¢ stato condotto secondo un disegno cross-over randomizzato, pertanto, i
partecipanti, sono stati assegnati in maniera casuale, al consumo di 3 pasti contenenti la
stessa quantita di carboidrati ma diversi per quantita e tipo di grassi: 1) pasto ricco di acidi
grassi monoinsaturi (EVOQ), 2) pasto ricco in acidi grassi saturi (Burro) e 3) pasto povero
in grassi (PG). L’ordine di consumo dei pasti ¢ stato random.

I partecipanti, a cadenza settimanale, si sono recati in corsia metabolica in tarda mattinata
ed hanno consumato il pasto test a pranzo. I pasti sperimentali sono stati precedentemente
preparati in una cucina metabolica ed in seguito congelati fino al giorno del pasto test in
cui sono stati scongelati secondo tecniche standardizzate. I partecipanti hanno consumato il
pasto sperimentale in 15 minuti avendo a disposizione 250 ml di acqua. Qualora la
glicemia non fosse stata entro il range di 5-8 mmol/L, e non stabile (3.3 mmol/L) durante
gli ultimi 60 minuti (verificabile attraverso il sistema di monitoraggio in continuo della

glicemia), il consumo del pasto test doveva essere posticipato alla settimana successiva.
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Per limitare possibili bias, ¢ stato chiesto a ciascun partecipante di fare colazione entro le
7.00 del mattino scegliendo di consumare i medesimi alimenti in occasione delle tre
giornate dedicate al consumo del pasto test. E’ stato inoltre consigliato di evitare di
praticare attivita fisica (anche se lieve o moderata) il giorno prima del consumo del pasto
sperimentale, di evitare di effettuare snack o di praticare boli di insulina, e di cambiare
I’infusione di insulina basale nelle 6 ore precedenti il consumo dei pasti sperimentali.
Dopo il consumo del pasto test, ciascun partecipante ¢ stato invitato a restare seduto
durante le 6 ore successive, e di intrattenersi chiacchierando, leggendo o guardando la TV.
Le dosi di insulina praticate immediatamente prima del consumo del pasto sperimentale
erano state calcolate in base al rapporto personalizzato insulina/carico glicemico di ciascun
partecipante, determinato durante il precedente corso di addestramento all’utilizzo del
carico glicemico per la determinazione del bolo di insulina prandiale. La dose di insulina
praticata da ciascun soggetto ¢ stata la stessa in occasione dei 3 pasti. La velocita di
infusione dell’insulina basale non ¢ stata modificata né¢ durante la fase postprandiale che si
¢ protratta fino a 6 ore dopo il consumo del pasto sperimentale né per i tre tipi di pasti.

Durante I’intero periodo sperimentale di tre settimane, i partecipanti sono stati sottoposti a
monitoraggio in continuo della glicemia (CGM). Inoltre durante 1 giorni individuati per la
sperimentazione, prima e nelle 6 ore successive il consumo del pasto test, i partecipanti
sono stati sottoposti ad ecografia gastrica per la valutazione del grado di svuotamento
gastrico e al prelievo di sangue venoso per la determinazione delle concentrazioni di GLP-

1, GIP, glucagone, e dei lipidi plasmatici.

Composizione dei pasti sperimentali:

I pasti sperimentali erano costituiti da riso brillato (60 g), pane bianco (75 g), carne di
manzo tritata (90 g), e banana (180 g) piu burro (43 g) o olio di oliva extra vergine (37 g),
con 8 g di olio extra vergine di oliva nel pasto a ridotto contenuto in grassi. Sia la quantita
di burro che di olio extra vergine ¢ stata aggiunta al pasto poco prima del surgelamento.
L’apporto energetico e la quantita totale dei grassi era simile per il pasto EVOO (988 kcal;
40.5 g) e quello Burro (982 kcal; 39.4 g); al contrario, il pasto a ridotto contenuto in grassi

(PG) si caratterizzava per un ridotto apporto energetico (721 kcal) dovuto esclusivamente
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al ridotto contenuto in grassi (10.6 g). I tre pasti contenevano la stessa quantita di
carboidrati (130 g) e di proteine (34 g), ma differivano per la quota di acidi grassi saturi e
monoinsaturi presente nel pasto EVOO (6.5 g e 27.9 g), Burro (22.1 ge 11.1 g) e PG (2.2
g e 6.6 g), rispettivamente.

Metodi e procedure di laboratorio:

Monitoraggio in continuo della glicemia

Per il monitoraggio in continuo della glicemia, 7 partecipanti hanno utilizzato i sensori
Enlite Medtronic, mentre 4 partecipanti i sensori G4 Dexcom. Al termine delle due
settimane sperimentali, i dati registrati attraverso il sistema di monitoraggio in continuo ed
attraverso il microinfusore di insulina sono stati scaricati attraverso software dedicati. [
partecipanti, dopo essere stati addestrati, hanno utilizzato il sistema di monitoraggio della

glicemia integrato con il microinfusore di insulina.

Svuotamento gastrico

La velocita di svuotamento gastrico € stata valutata con metodica ecografica, utilizzando
un ecografo digitale MINDRAY M7 (Shenzhen — China), corredato di una sonda convex-
array con un range 2 - 6 MHz. Le misure ecografiche sono state effettuate prima dei pasti e
ogni 30 minuti nelle sei ore successive al pasto, limitandosi alla sezione finale dello
stomaco (antro-piloro) regione che consente una visione costante e la relativamente
semplice misura del volume antrale. Queste scansioni sono state effettuate su soggetti in
piedi in modo da favorire il trasferimento dell’aria verso il fondo dello stomaco. Per
calcolare il volume antrale, sono state eseguite 3 scansioni sagittali per misurare 1 diametri
anteroposteriori (a, ¢ ed e) e longitudinali (b, d ed f). La prima scansione ¢ stata effettuata a
livello dell’angulus (regione di transizione tra il corpo dello stomaco e I’antro-piloro); la
seconda ad un livello intermedio, corrispondente alla vena mesenterica superiore, e la
terza, a livello dello sfintere pilorico dove ¢ visibile lo spessore della parete muscolare.
Infine, con una scansione trasversale si ¢ misurata la lunghezza antrale dall’angulus al

piloro (h). Il volume antrale ¢ stato poi calcolato utilizzando la formula dell’ellissoide

utilizzata da Bolondi et al [117]:
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0.065 x h x (2ab+2ef+4cd+cb+ad+ed+cf)

in cui h ¢ la lunghezza antrale, a, ¢ ed e sono i diametri anteroposteriori, e b, d ed f i
diametri longitudinali misurati ad ogni scansione (figura 8). Questa metodica ¢ stata

precedentemente validata rispetto al metodo scintigrafico [118].

Figura 8. Valutazione dello svuotamento gastrico.

a, c ed e: diametri anteroposteriori; b, d ed f: diametri longitudinali ed h: scansione trasversale

Misure di laboratorio

Incretine ed ormoni

Prima e ai tempi 15, 30, 60, 90, 120, 180 minuti dopo il consumo del pasto test, sono stati
effettuati prelievi di sangue venoso per la determinazione delle concentrazioni plasmatiche
di GLP-1, GIP e glucagone. I prelievi venosi sono stati raccolti in provette arricchite con
EDTA (acido etilendiaminotetracetico) o con EDTA e aprotinina, successivamente
centrifugate e conservate a - 80°C prima di essere processate.

Il GLP-1 attivo e stato dosato con il metodo ELISA (Merck-Millipore, Darmstadt, Germania)
avente il 100% di reattivita crociata con le 2 isoforme attive (7-36 amide e 7-37 glicina-
estesa) ma nessuna reattivita con le isoforme inattive (9-36 amide e 9-37 glicina-estesa),
né con il GLP-2 o glucagone [119].

Il GIP ¢ stato dosato con il metodo ELISA (Merck-Millipore, Darmstadt, Germania) avente

il 100% di reattivita crociata al GIP umano (1-42) e (3-42). Le concentrazioni di glucagone
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sono state analizzate attraverso dosaggio radioimmunologico (Euria-Glucagon,

EuroDiagnostica, Malmo, Sweden).

Altre determinazioni

Le concentrazioni di trigliceridi (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Germania) e
quelle degli acidi grassi liberi (Wako Chemicals GmbH, Neuss, Germany) sono state
dosate prima e ai tempi 60, 120, 180, 240, 300 e 360 minuti dopo il consumo del pasto test
sull’autoanalizzatore Cobas Mira (ABX Diagnostics, Montpellier, Francia) con metodi

enzimatici-colorimetrici standard.

Analisi statistica

I dati sono espressi come media + deviazione standard (M+DS) se non diversamente
specificato. Le differenze nel profilo postprandiale del glucosio, degli ormoni e dei lipidi
sono state valutate mediante ANOVA per misure ripetute. Le differenze tra il volume
gastrico ai singoli tempi sono state valutate mediante t-test per dati appaiati. E stato
considerato significativo un valore di p<0.05. L’area incrementale postprandiale (1IAUC) ¢
stata calcolata attraverso il metodo trapezoidale.

Le differenze tra le aree incrementali (1IAUC) determinate dai 3 pasti e i valori riferiti ai
singoli tempi, sono stati valutati mediante ANOV A per misure ripetute; quando i dati non
erano normalmente distribuiti, attraverso 1’analisi della varianza per ranghi (test di
Friedman). L'analisi statistica ¢ stata eseguita secondo i metodi standard mediante il
software Statistical Package for Social Sciences versione 21.0 (SPSS/PC; SPSS, Chicago,
IL, USA).

Risultati

Caratteristiche dei partecipanti

L’eta dei partecipanti era di 41 =9 anni ed avevano un IMC di 24.9 + 2.2 kg/m?2. La durata
del diabete era di 25 + 9 anni e 1 partecipanti erano in discreto compenso glicemico

(HbA1C 7.0 £ 0.6 % [53 £ 6 mmol/mol]). Un solo partecipante aveva precedentemente
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sviluppato retinopatia mentre due soggetti sia retinopatia che neuropatia periferica. La dose
totale di insulina era in media di 41.9 + 10.9 UI. Le dosi di insulina somministrate ai pasti,
calcolate in base al rapporto personalizzato insulina/carico glicemico, erano le stesse per
ciascun soggetto, e variavano da 5 a 16 unita.

Il volume gastrico e le concentrazioni plasmatiche di glucosio, degli ormoni
gastrointestinali, e dei lipidi prima del pasto EVOO, Burro e PG sono riportate nella tabella

supplementare S1.

Glicemia postprandiale

La risposta glicemica postprandiale determinata dal pasto EVOO si ¢ dimostrata inferiore
rispetto a quella determinata dal pasto Burro o da quello PG (p<0.037 interazione tempo x
pasto — ANOVA a due vie per misure ripetute) (figura 9). La concentrazione plasmatica di
glucosio ¢ aumentata progressivamente nel periodo tardivo (3-6 ore) dopo il consumo dei
pasti ricchi in grassi, a differenza di quella determinata dal pasto PG che ha evidenziato un
picco dopo 2 ore. L’area incrementale postprandiale del glucosio (1IAUC) si ¢ dimostrata
significativamente inferiore dopo il pasto EVOO (690 + 431) rispetto al pasto Burro (1320
+ 600) o a quello PG (1007 £ 990) (mmol/l x 360 min; p = 0.041, ANOVA per misure

ripetute: EVOO vs. Burro, p = 0.004).

68



Figura 9. Modifiche nella concentrazione di glucosio dopo il pasto EVOO, Burro e

PG.

Bl 1T

Glicemia (mmolfl)
=N
; -
B
S
k 3
H—4
8,
p——
- ———
——
———4
- ——

'aal‘l‘
y

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Minuti dopo il pasto
Pasto EVOO: quadrati verdi; pasto Burro: cerchi rossi; PG: quadrati blu.

p=0.037 interazione tempo x pasto — ANOVA a due vie per misure ripetute; EVOO vs. Burro, p=0.004.

Svuotamento gastrico

Il volume dell’antro gastrico nella fase postprandiale precoce ¢ stato significativamente
maggiore dopo il pasto EVOO rispetto a quello Burro (valori medi a 60-90 min:106 + 21
vs. 90 £ 16 ml, p = 0.048), indicando uno svuotamento gastrico rallentato dopo il pasto
EVOO (figura 10). Al contrario, durante la fase tardiva, il volume dell’antro gastrico ¢
stato significativamente ridotto dopo il pasto EVOO rispetto a quello burro (valori medi
330-360 min: 46 + 10 vs. 57 £ 22 ml, p = 0.045).

In fase postprandiale tardiva, le concentrazioni plasmatiche di glucosio (valori medi 300-
330 min) erano significativamente e positivamente correlati al volume dell’antro gastrico a

330 minuti ( r = 0.528, p = 0.002) e a 360 minuti ( r = 0.493, p = 0.004).
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Figura 10. Modifiche nel volume dell’antro gastrico dopo il pasto EVOO, Burro e PG.

Volume antro gastrico (ml)

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360
Minuti dopo il pasto

M=+SEM
Pasto EVOO: quadrati verdi; pasto Burro: cerchi rossi; PG: quadrati blu.

*p<0.05 EVOO vs. Burro

Ormoni gastrointestinali

Le concentrazioni postprandiali di GLP-1 dopo 15, 30, e 60 minuti sono state
significativamente maggiori dopo il pasto EVOO rispetto al pasto Burro e PG (figura
11A). Anche l’area incrementale postprandiale del GLP-1 ¢ stata significativamente
maggiore dopo il pasto EVOO (261 + 311) rispetto al pasto Burro (189 + 349) e a quello
PG (180 % 337) (pmol/l X 180 min; p = 0.009 ANOVA per misure ripetute; p = 0.028

EVOQO vs. Burro, p = 0.004 EVOO vs. povero in grassi) (figura 11B).
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Figura 11. Modifiche nella concentrazione di GLP-1 dopo il pasto EVOO, Burro e

PG.
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Pasto EVOO: quadrati verdi; pasto Burro: cerchi rossi; PG: quadrati blu.

#p<0.05 vs. Burro; Tp<0.05 vs. PG.

Le concentrazioni plasmatiche di GIP si sono dimostrate maggiori dopo il pasto EVOO
rispetto a quello Burro e PG, con una differenza significativa tra i due pasti ricchi in grassi
e quello a ridotto contenuto in grassi a tutti i tempi durante il periodo postprandiale (figura
12A). L’area incrementale postprandiale del GIP (AUC) si ¢ dimostrata
significativamente maggiore dopo il pasto EVOO (18873 + 7250) e Burro (17217 + 5344)
rispetto al pasto PG (10634 + 3680) (pmol/l x 180 min; p<0.001 ANOVA per misure

ripetute; p=0.001 EVOO vs. PG, p=0.001 Burro vs. PG) (figura 12B).
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Figura 12. Modifiche nella concentrazione di GIP dopo il pasto EVOO, Burro e PG.
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Le concentrazioni plasmatiche di glucagone si sono dimostrate solo leggermente
aumentate dopo il consumo dei tre pasti senza delineare un evidente picco che invece si €
dimostrato significativamente maggiore a 15, 60 e 120 minuti dopo il consumo del pasto
EVOO rispetto a quello Burro e PG (figura 13A). Le concentrazioni medie postprandiali
(15-180 minuti) sono state significativamente maggiori dopo il pasto EVOO (46.3 + 8.0) e
Burro (47.0 = 8.7) rispetto a quello PG (42.5 + 8.0) (pmol/l, p = 0.013 ANOVA per misure
ripetute). Le aree incrementali delle concentrazioni postprandiali di glucagone (iIAUC) non

si sono dimostrate significativamente diverse tra i tre pasti (figura 13B).
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Figura 13. Modifiche nella concentrazione di glucagone dopo il pasto EVOO, Burro e
PG.
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Lipemia postprandiale

Le concentrazioni plasmatiche di trigliceridi si sono dimostrate significativamente
aumentate dopo 1 due pasti ricchi in grassi rispetto al pasto PG, con un aumento marcato
dopo 1l pasto EVOO rispetto a quello Burro a 60,120 e 360 minuti (p=0.005 interazione
tempo x pasto ANOVA a due vie per misure ripetute) (figura 14A). L’area incrementale
postprandiale dei trigliceridi iAUC ¢ stata significativamente piu alta dopo il pasto EVOO
(1.66+0.87) rispetto a quello Burro (1.08+1.0) e PG (0.38+0.39) (mmol/l x 6 ore; p<0.001
ANOVA per misure ripetute; p=0.048 EVOO vs. Burro, p<0.001 EVOO vs. PG, p<0.014

Burro vs. PG) (figura 14B).
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Figura 14. Modifiche nella concentrazione di trigliceridi dopo il pasto EVOO, Burro
e PG.
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Le concentrazioni plasmatiche postprandiali di acidi grassi liberi sono state leggermente
soppresse dopo il pasto EVOO rispetto al pasto Burro e PG, con una differenza
significativa a 60 e 120 minuti (figura 15A). Le differenze tra le aree incrementali

postprandiali si sono osservate dopo il pasto EVOO e Burro raggiungendo la significativita

statistica (-1.43+1.57 vs.-3.37%2.87 mEq/L, rispettivamente; p=0.066) (figura 15B).
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Figura 15. Modifiche nella concentrazione di acidi grassi liberi dopo il pasto EVOO,
Burro e PG.
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Discussione e conclusioni

Il presente studio ha dimostrato che I’aggiunta di EVOO ad un pasto ad alto indice
glicemico riduce la risposta glicemica postprandiale attraverso diversi cambiamenti relativi
allo svuotamento gastrico, all’aumentata secrezione di GLP-1 e attraverso una risposta
postprandiale dei trigliceridi pitl pronunciata e una ridotta inibizione degli acidi grassi.

Nel nostro studio, il pasto EVOO ha rallentato lo svuotamento gastrico in fase precoce,
come mostrato dalle differenze significative nei volumi gastrici della fase postprandiale
precoce dopo il consumo del pasto EVOO e di quello Burro. Al contrario, lo svuotamento
gastrico ¢ stato piu veloce dopo il pasto EVOO durante la fase tardiva del periodo
postprandiale. Poiche, ci si aspetterebbe una curva glicemica globalmente ridotta come
conseguenza di un piu lento svuotamento gastrico, gli effetti del pasto EVOO sullo
svuotamento gastrico suggeriscono che solo modifiche postprandiali precoci dello
svuotamento gastrico contribuiscono a ridurre la glicemia postprandiale.

Durante la fase postprandiale tardiva, in linea con la reciproca influenza tra svuotamento

gastrico e iperglicemia [120], un fattore ancora piu rilevante in grado di rallentare lo
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svuotamento gastrico potrebbe essere rappresentato dall’aumento dei livelli plasmatici di
glucosio.

Questo ¢ anche suggerito, nel nostro studio, dalle correlazioni significative presenti tra le
concentrazioni plasmatiche di glucosio e i volumi gastrici osservati dopo 6 ore dal pasto.
Nella nostra coorte di pazienti con diabete tipo 1, il pasto EVOO ha indotto un maggior
aumento delle concentrazioni plasmatiche postprandiali di GLP-1 rispetto al pasto Burro o
PG.

Sebbene il GLP-1 sia il principale secretagogo glucosio-dipendente di insulina, la sua
secrezione postprandiale ¢ preservata in soggetti con diabete tipo 1 [115,121] e
I’estensione della risposta postprandiale di GLP-1 ¢ influenzata dalla dimensione e dalla
quantita di grassi presenti nel pasto [57,112,121,122].

E’ noto che la qualita dei grassi potrebbe influenzare la secrezione di GLP-1. In
particolare, i mufa somministrati sia come emulsione di grassi [123] sia come olio di oliva
[98] nei soggetti sani e in soggetti con diabete tipo 2 sono in grado di aumentare la
secrezione postprandiale di GLP-1 rispetto al pasto contenente burro; al contrario il pasto
EVOO aumenta la secrezione postprandiale di GLP-1 allo stesso modo del pasto Burro
rispetto ai soli carboidrati in soggetti con resistenza all’insulina [124].

Il nostro studio dimostra che la qualita dei grassi aggiunti ad un pasto ad alto indice
glicemico modula I’aumento postprandiale del GLP-1 anche in soggetti con diabete tipo 1,
possibilmente contribuendo a spiegare la ridotta risposta glicemica postprandiale osservata
dopo il consumo del pasto EVOO. Mentre nei soggetti sani e in quelli con diabete tipo 2, la
diminuzione delle concentrazioni plasmatiche di glucosio causate dal GLP-1 di natura
endogena o esogena ¢ principalmente correlato alla stimolazione della secrezione
insulinica, nei nostri soggetti con lunga storia di diabete tipo 1 ¢ improbabile che questo
meccanismo di azione possa svolgere un ruolo chiave.

E’ piu probabile invece che il GLP-1 abbia potuto agire riducendo la percentuale di
svuotamento gastrico [125]. Il concomitante aumento delle concentrazioni plasmatiche di
GLP-1 e del volume gastrico durante la fase postprandiale precoce nel nostro studio
supporta la possibilita che EVOO possa aver ridotto la risposta glicemica postprandiale

attraverso un rallentato svuotamento gastrico supportato dalla secrezione di GLP-1.
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Come altro potenziale meccanismo, abbiamo valutato 1’effetto glucagonestatico del GLP-1
che ¢ stato osservato dopo somministrazione esogena di GLP-1 in soggetti con diabete
tipo 1 [126].

Nel nostro studio in linea con i risultati ottenuti da Kielgast et al [115], abbiamo osservato
un lieve aumento della concentrazione postprandiale di glucagone dopo il pasto EVOO,
rendendo improbabile che le aumentate concentrazioni di GLP-1 dopo il pasto EVOO
fossero dovute alla soppressione del glucagone.

E’ possibile che nei nostri soggetti 1’aumento delle concentrazioni postprandiali di
glucagone, al contrario, fosse una conseguenza dell’aumento delle concentrazioni
postprandiali del GIP che si sono dimostrate significativamente piu alte dopo entrambi 1
pasti ricchi in grassi rispetto al pasto povero in grassi, prevalendo sull’effetto
glucagonostatico del GLP-1 come precedentemente osservato da Lund et al. [127] in
soggetti con diabete tipo 2.

Dovrebbe inoltre essere considerato che 1’aumento del glucagone postprandiale possa
essere dovuto alla presenza dei grassi della dieta attraverso la stimolazione intestinale
piuttosto che della produzione pancreatica [119].

I pasto EVOO potrebbe aver esercitato 1 suoi effetti ipoglicemizzanti in fase
postprandiale anche influenzando 1’assorbimento dei carboidrati a livello intestinale. 1l
consistente aumento del GIP, GLP-1 e glucagone in risposta a pasti ricchi in grassi
suggerisce che i1 grassi della dieta rappresentano un importante stimolo rispetto ai
carboidrati nel regolare la risposta ormonale postprandiale.

Nell’intestino, 1’assorbimento dei grassi compete con quello dei carboidrati e potrebbe
prevalere su di essi [116].

Questo sarebbe vero in particolare per i mufa che sono prefenzialmente assorbiti rispetto
agli altri tipi di grassi [128]. In linea con questa considerazione, abbiamo osservato una
elevata risposta dei trigliceridi in fase postprandiale ed una ridotta soppressione degli acidi
grassi liberi dopo il pasto EVOO.

In studi condotti su soggetti sani, si sono osservati aumentati livelli di trigliceridi e acidi

grassi liberi dopo il consumo del pasto EVOO rispetto a quello Burro [129].
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Allo stesso modo, in soggetti con diabete tipo 2, nonostante i suoi effetti benefici sui
parametri a digiuno, il pasto EVOO ha determinato un maggiore aumento della risposta
postprandiale dei trigliceridi che ¢ stata principalmente correlata ad un aumento delle
lipoproteine di origine intestinale e dunque ad un effetto diretto dei grassi alimentari
[130,131].

Inoltre, abbiamo osservato dopo il pasto EVOO una piu bassa soppressione degli acidi
grassi liberi come risultato di un maggiore assorbimento intestinale rispetto alla lipolisi del
tessuto adiposo, rappresentando pertanto un indice di aumentato assorbimento intestinale
L’effetto competitivo dei grassi sull’assorbimento dei carboidrati potrebbe anche essere
correlato alle interazioni fisiologiche esistenti tra i carboidrati e i grassi, attraverso la
formazione di complessi amilosio-lipidi che limitano la disponibilita dei carboidrati per la
digestione operata dall’amilasi intestinale e successivo assorbimento [132].

In conclusione, il nostro studio, esplorando i meccanismi che sottendono la ridotta risposta
glicemica postprandiale determinata dall’aggiunta di EVOO ad un pasto ad alto indice
glicemico, contribuisce a chiarire la risposta fisiologica degli ormoni gastrointestinali alla
qualita dei macronutrienti della dieta in soggetti con diabete tipo 1.

I nostri risultati sono stati ottenuti attraverso la rigorosa metodologia di uno studio
randomizzato e controllato applicato ad un contesto sperimentale che ha riprodotto le
condizioni di vita reale dei pazienti come evidenziato dalla realistica composizione dei
pasti sperimentali e dalla tempistica dedicata al consumo del pasto.

I risultati di questo studio dimostrano che EVOO migliora la risposta glicemica
postprandiale in soggetti con diabete tipo 1 attraverso influenze sullo svuotamento
gastrico, sulla secrezione delle incretine e sul metabolismo lipidico, indicando chiaramente
che la regolazione della risposta glicemica postprandiale in questi soggetti coinvolge
complesse interazioni tra la composizione in macronutrienti del pasto e la capacita di
percezione a livello intestinale. Essi, inoltre, forniscono informazioni aggiuntive in merito
alla possibile ottimizzazione della terapia insulinica e allo sviluppo di tecnologie sempre

piu sofisticate per la gestione dei soggetti con diabete mellito tipo 1.
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Considerazioni conclusive

Gli scopi della mia tesi di dottorato sono stati sia quelli di valutare ’intake di macro e
micronutrienti in soggetti adulti con diabete mellito tipo 1 per poter verificare 1’adesione
alle raccomandazioni nutrizionali, sia quelli di valutare il possibile ruolo dei carboidrati e
dei grassi per la determinazione del bolo pre-prandiale di insulina in soggetti in
trattamento con microinfusore di insulina.

In particolare, i risultati della prima linea di ricerca (Valutazione dell’intake di macro e
micronutrienti in soggetti adulti con diabete mellito tipo 1) hanno mostrato che sia gli
uomini che le donne, raggiungono livelli soddisfacenti di adesione alle raccomandazioni
nutrizionali per quanto riguarda la vitamina A, la vitamina B6, B12, la niacina e la
vitamina C, mentre, la meta dei pazienti non raggiunge 1’introito raccomandato per i folati
e si mantiene molto al di sotto dell’assunzione raccomandata per la vitamina E. Nessun
soggetto aderisce alle raccomandazioni per la vitamina D e per quanto riguarda i minerali,
I'adesione ¢ stata estremamente bassa per il potassio e selenio e intermedia per zinco, rame
e magnesio. Per quanto riguarda il calcio, si € osservato un basso introito per gli uomini e
intermedio nelle donne, mentre relativamente al ferro, il livello di adesione negli uomini ¢
alto e basso nelle donne. Tali risultati sono da ricondurre allo scarso consumo di pesce,
prodotti caseari, vegetali e frutta tra 1 partecipanti al nostro studio ed indicano che
I’intervento nutrizionale nei pazienti con diabete tipo 1 deve tenere conto anche di questi
aspetti.

La seconda linea di ricerca (Valutazione del ruolo della quantita e qualita dei carboidrati
sulla risposta glicemica postprandiale) ci ha permesso di dimostrare per la prima volta che
¢ possibile calcolare le dosi pre-prandiali di insulina sulla base del carico glicemico degli
alimenti di un pasto, ovvero considerando sia la qualita che la quantita di carboidrati.
Inoltre questo metodo ¢ risultato fattibile e non pit complicato del metodo basato sul

conteggio dei carboidrati in soggetti con diabete tipo 1 in trattamento con microinfusore di

insulina.
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E’ importante sottolineare che non ¢ possibile utilizzare il carico glicemico per il calcolo
della dose prandiale di insulina senza aver effettuato un percorso di addestramento al suo
utilizzo. A tal proposito, abbiamo strutturato un percorso teorico-esperienziale effettuato
nel nostro centro da un team di nutrizionisti e medici diabetologi, diretto a fornire ai
partecipanti maggiore consapevolezza delle proprie scelte alimentari e la capacita di
utilizzare il carico glicemico degli alimenti per determinare il bolo insulinico prandiale.

Infine i risultati del progetto FACILE (terza linea di ricerca sul ruolo della diversa qualita
di grassi sulla risposta glicemica postprandiale e studio dei possibili meccanismi),
suggeriscono che la qualita dei carboidrati in un pasto misto influenza I’ampiezza e
I’estensione della risposta glicemica postprandiale. Inoltre, 1’olio extra vergine di oliva
aggiunto ad un pasto ad alto indice glicemico ¢ in grado di determinare una risposta
glicemica postprandiale in fase precoce significativamente piu bassa rispetto al pasto
povero in grassi o con burro. Il meccanismo attraverso il quale I’olio extra vergine di oliva
¢ in grado di attenuare 1’iperglicemia postprandiale potrebbe consistere nel modificare la
velocita di svuotamento gastrico e la secrezione del GLP-1 e nel ridurre allo stesso modo
I’assorbimento del glucosio attraverso la competizione tra substrati carboidrati e lipidi.
Sulla base dei risultati ottenuti finora dai nostri studi possiamo ipotizzare che in futuro sara
necessario creare algoritmi per il calcolo della dose prandiale di insulina che tengano in

considerazione anche le altri componenti del pasto offrendo inoltre la possibilita di

modificare le modalita di erogazione del bolo prandiale proprio in relazione ad esse.
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Appendice

Carico Porzione abituale Carico Porzione abituale
Alimento glicemico Carico Alimento glicemico Carico
abmento cndo | | gicemico abmento cuco| | geemico
Latte e yogurt Frutta
Latte (intero o scremato) 1 Pompelmo 2
Yogurt intero alla frutta 5 Prugne 6
Bianco o'qlla frptta 1 Uva 8
Yogurt magro con dolcificanti Cereali e derivati, patate
Alla frutta con 6 Couscous 47
zucchero
Prodotti per la colazione S0 — i
Bastoncini di crusca 21 o L
Biscotti secchi (tipo Oro Saiwa) 46 Gra|.n<.) 4
: Mais in scatola 12
Fette bls_cot_tate ) 4 ' -
(normali o integrali) isto (farro, orzo e riso) 3
Fiocchi di avena 40 Orzo 38
Fiocchi di frumento integrale 42 Pasta di Normale 37
Fiocchi di mais (tipo Cornflakes) 7 semola (secca)| Integrale 3
Classica 30 Pasta all'uovo resca »
Marmellata [ Senza zuccheri > Secca 36
aggiunti Patate 15
Muesli 4 Pizza 42
Pavesini 43 Polenta 48
Riso soffiato 75 Normale 49
Pane e prodotti da forno Riso Parboiled 46
Cracker Normali 43 Integrale 43
Integrali 39 Tortellini freschi 22
Fresella 44 Legumi secchi
Gallette di riso 66 Ceci 13
Grissini 44 Fagioli 19
Pane Normale 50 Lenticchie 16
Integrale 36 Piselli 1
Pane a fette | Normale 29 Soia 4
confezionato_| Integrale 2 Legumi freschi o surgelati
Pane tostato 26 Fave 4
. Frutta Pisel Freschi 4
Albicocche 4 Surgelati 7
Ananas 7 Minestre
Arance 4 (compilare in base al tipo e alle quantita degli alimenti utilizzati)
Banana 9 Legumi
Ciliegie 6 Pasta
Cocomero 3 Riso
Fragole 2 Totale
Kiwi 5 Pasta
Mandarini 8 Patate
Mele 6 Riso
Melone 5 Totale
Pere 4 Legumi
Pesca 3 Pasta
continua continua
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I.Caricp Porzione abituale
i icemico o
Alimento pgr 10094 | @ gﬁcfe',:fﬂo
alimento crudo
Minestre
(compilare in base al tipo e alle quantita degli alimenti utilizzati)
Patate
Riso
Totale
Altri piatti
Bastoncini di merluzzo 6
Cannelloni ricotta e spinaci 3
Gateau di patate 9
Lasagna Con car.ne 5
Vegetariana 3

ALIMENTI DA CONSUMARE SOLO OCCASIONALMENTE
PER L'ELEVATO CONTENUTO IN ZUCCHERI SEMPLICI
E/O GRASSI SATURI

Zucchero e dolci
Biscotti frollini 39
Biscotti tipo wafer 60
Caramelle 65
Cioccolato Allatte 31
Fondente = 70% n
Crema_da sp_almare cacao %
e nocciola (tipo Nutella)
Croissant 25
Crostata con marmellata 28
Gelato alla crema 14
Merendina farcita 30
Pasticceria 32
Sorbetto 22
Torta tipo margherita 25
Zucchero raffinato o di canna 68
Frutta conservata
Ananas in scatola 8
Pesca in scatola 3

Bevande zuccherate e alcoliche

Aranciata, Sprite 7
Birra 2
Coca-cola 8
Con zuccheri
Succo aggiunti 30
difrutta Senza zuccheri
aggiunti 16
Té confezionato 8
Patate fritte e salatini
Patatine fritte 21
Patatine in busta 33
Salatini 42
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