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1. Introduzione

La risposta glicemica postprandiale consiste nelle oscillazioni della glicemia successive
all’assunzione del pasto. Essa ¢ in grado di attivare processi patologici, quali stress ossidativo
e inflammazione, che sono alla base delle malattie cardiovascolari, neoplastiche e degenerative.
Nel diabete la mancata o alterata funzione dell’insulina causa alterazioni della glicemia
postprandiale che inficiano la qualita di vita dei pazienti e determinano 1’insorgenza e la
progressione delle complicanze croniche. | fattori che influenzano la risposta glicemica
postprandiale riguardano sia la composizione in macronutrienti del pasto che il contesto entro
cui esso viene consumato (glicemia pre-prandiale, relazione con I’attivita fisica, stato di salute,
stress psicofisico, variazioni ormonali, assunzione di farmaci, effetto del secondo pasto, ecc.)
ma anche da fattori di variabilita interindividuali (composizione della flora intestinale e
presenza di alcuni polimorfismi genetici).

La variabilita della risposta glicemica postprandiale € una problematica ancora piu rilevante nei
pazienti con diabete tipo 1 in cui I’assenza di secrezione insulinica, dovuta all’aggressione
autoimmune delle cellule beta, rende particolarmente complesso 1’adeguamento delle dosi pre-
prandiali di insulina (Bell KJ, Diabetes Care 2015). Questa difficolta rimane anche con
I’utilizzo delle moderne tecnologie che consistono in sistemi di monitoraggio in continuo della
glicemia e pompe tascabili per la somministrazione continua di insulina (microinfusore) che
grazie ad un algoritmo di controllo erogano le dosi di insulina necessarie a controbilanciare le
oscillazioni della glicemia (pancreas artificiali). Infatti, con questi sistemi il bolo pre-prandiale
e erogato in base alla quantita di carboidrati del pasto, inserita dal paziente, e a specifiche
parametri predefiniti (sensibilita insulinica, target glicemico postprandiale, insulin on board,
rapporto insulina/carboidrati). Benché questi sistemi assicurino 1’euglicemia per la maggior

parte del tempo in condizioni basali, essi non sono ancora in grado di ottimizzare



completamente il controllo glicemico in fase post-prandiale. Cio & dovuto oltre che al lag time
nella misurazione della glicemia e nell’infusione di insulina, che avvengono nel compartimento
sottocutaneo e non direttamente nel sangue, anche al fatto che le decisioni degli algoritmi sono
assunte in maniera reattiva alle variazioni della glicemia e non in maniera predittiva, tenendo
conto di tutti i possibili fattori che in un orizzonte temporale pitt 0 meno lungo possono
influenzare la risposta glicemica. |l perfezionamento degli algoritmi richiede, pertanto, che
vengano innanzitutto riconosciuti i fattori che influenzano la glicemia in risposta ad un pasto.
Attualmente la quantita dei carboidrati del pasto € I’unico fattore nutrizionale che viene preso
in considerazione per ’adeguamento delle dosi pre-prandiali di insulina, vi sono tuttavia
indicazioni che sia la qualita dei carboidrati che la qualita e quantita di grassi e proteine debbano
essere prese in considerazione per il calcolo del bolo pre-prandiale. E possibile, inoltre che
alcuni fattori di variabilita interindividuale, quale la composizione della flora intestinale, che si
sono dimostrati fattori importanti nel determinare la risposta glicemica individuale in persone
sane, svolgano un ruolo anche nel determinismo della variabilita glicemica postprandiale in

persone con diabete tipo 1.

Verranno riportate di seguito le evidenze disponibili relative al contributo dei diversi nutrienti
sulla risposta glicemica postprandiale in pazienti con diabete tipol e sul ruolo di fattori

interindividuali sulla risposta glicemica in persone sane.

2.0 Nutrienti e risposta glicemica postprandiale in pazienti con diabete tipo 1
2.0.1 Il ruolo dei carboidrati: quantita e qualita

Il contenuto in carboidrati ¢ il principale determinante della risposta glicemica postprandiale e
del fabbisogno insulinico ai pasti (Gingras V, Diabetes Obes Metab 2108). Un importante trial
randomizzato e controllato condotto in soggetti adulti con DM1 ha dimostrato un significativo

miglioramento del controllo glicemico e della qualita della vita in quei pazienti che effettuavano



il calcolo dei carboidrati e I’adeguamento delle dosi di insulina in base alla quantita di
carboidrati assunti (DAFNE Study Group, British Medical Journal, 2002). L’accuratezza del
calcolo dei carboidrati inoltre & associata a un miglioramento del controllo glicemico con una
riduzione dei livelli di HbAlc pari a 0,8% (Mehta SN, Diabetes Care, 2009).

Il 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.

L’indice glicemico (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 (Kaye Foster-Powell, The American
Journal of Clinical Nutrition, 2002). Alimenti con alto IG producono un aumento del picco
della risposta glicemica postprandiale e aumento 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). Numerosi trials randomizzati e controllati hanno riportato
miglioramenti della HbAlc e della glicemia postprandiale in soggetti con DM1 che seguivano
diete a basso IG (Tonja R. Nansel, Diabetes Care,2008; Alisha J, Journal of American Dietetic
Association, 2009; mettere anche studio di Giacco?), mentre studi recenti hanno dimostrato
che un’alimentazione a basso IG si associa ad un minor numero di oscillazioni glicemiche

(Kawamura T, Pediatric Diabetes 2007; Hui LL, Diabetes Care 2005).



E’ importante pero considerare che I’1G presenta un’ampia variabilita e cio dipende dal fatto
che molteplici sono i fattori che influenzano la risposta in vivo ai carboidrati e, quindi, I’1G 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 (R. Giacco, British Journal of Nutrition 2001). Anche la durata
del tempo di cottura, I’aggiunta di zuccheri o di sostanze acide contribuiscono alla variabilita
dell’IG di un alimento (Py-Sunyer FX, The American Journal of Clinical Nutrition, 2002).
Nonostante le problematiche legate alla variabilita dell’indice glicemico, e ormai accettato che
sia la qualita che la quantita dei carboidrati di un alimento influenzano la risposta glicemica.
Pertanto, & importante cercare di considerare non solo I’IG ma anche la quantita totale di
carboidrati di un alimento (Sheard NF, Diabetes Care,2004). 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 I'lG dell’alimento stesso, diviso
per 100. Maggiore é il CG maggiore sara I'incremento della glicemia e I’effetto insulinogenico
dell’alimento. L’iperglicemia postprandiale e I’iperinsulinemia compensatoria sono fattori
strettamente connessi allo sviluppo di malattie croniche legate allo stile di vita (Jiansong Bao,
The American Journal of Clinical, 2011).

Studi prospettici osservazionali a lungo termine hanno riportato che il CG é un fattore
indipendente di rischio per il diabete tipo 2 negli uomini e nelle donne (Halton TL, New England
Journal of Medicine,2006; McKeown NM, Diabetes Care,2004; Brand JC, Diabetes Care,
1991; Willett W, The American Journal of Clinical Nutrition,2002; McKeown NM, Journal of
the American College of Nutrition, 2009; Halton TL, The American Journal of Clinical
Nutrition,2006; Schulze MB, Journal of the American Medical Association,2004; Salmeron J,
Journal of the American Medical Association,1997), per morbilita e mortalita cardiovascolare

nelle donne e per alcuni tipi di cancro in entrambi i sessi (Michaud DS, Journal of the National



Cancer Institute,2002; Higginbotham S, Journal of the National Cancer Institute, 2004;

Augustin LS, International Journal of Cancer,2004).

2.0.2. Il ruolo delle proteine

In individui sani, le proteine non alterano la glicemia postprandiale, tuttavia stimolano una
significativa risposta insulinica postprandiale, necessaria per l'assorbimento degli aminoacidi.
Al fine di mantenere l'euglicemia, le proteine stimolano contemporaneamente la secrezione di
glucagone, promuovendo cosi il rilascio di glucosio epatico e la regolazione dei valori di
glicemia (Paterson M, Curr Diab Rep, 2015).

Al contrario, in soggetti con DM1, il consumo di proteine, & associato ad un aumento della
risposta glicemica tardiva postprandiale e del fabbisogno di insulina. Smart et al. (Smart CEM,
Diabetes Care 2013) hanno riferito che lI'aggiunta di 35 g di proteine a 30 g di carboidrati ha
aumentato significativamente i valori di glicemia di 2,6 mmol/L a 5 ore. Lo studio di Paterson
et al. (Paterson MA, Diabetes 2019) e stato l'unico che ha esaminato l'effetto delle sole proteine
(in assenza di carboidrati e grassi) e ha mostrato che I'aggiunta di 12,5-50 g di proteine non ha
influenzato significativamente la risposta glicemica. Questi risultati suggeriscono che le
proteine hanno effetti differenziati se consumate con e senza carboidrati. Cio si riscontra anche
nella forma della risposta glicemica, in particolare, quando le proteine sono state l'unico
macronutriente consumato, le concentrazioni di glucosio iniziavano ad aumentare a partire da
100 minuti (Paterson MA, Diabetes 2019), invece, per i pasti in cui sono stati consumati anche
i carboidrati, e stato osservato un aumento delle concentrazioni di glucosio dopo 3-4 ore (Neu

A, Pediatr Diabetes 2015; Smart CEM, Diabetes Care 2013; Winiger G, Horm Res, 1995).
2.0.3. Il ruolo dei grassi: qualita e quantita

A differenza delle proteine o dei carboidrati, i grassi sono raramente consumati come singolo
macronutriente, quindi il loro impatto viene solitamente considerato in termini della loro
capacita di modificare la risposta glicemica indotta dai carboidrati.
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Studi condotti in persone sane e con DM1, hanno mostrato che l'aggiunta di grassi riduce la
risposta glicemica nel periodo precoce postprandiale (1-3 h) ma aumenta quella tardiva a partire
cioe dalle 3 ore fino anche alle 6-8 ore successive al pasto (Paterson Curr Diab Rep, 2015).
Nel DM1, questa iperglicemia rappresenta un ostacolo per la completa ottimizzazione del
compenso glicemico, soprattutto perché i pasti ricchi in grassi sono spesso consumati a cena
quando l'iperglicemia prolungata puo non essere rilevata fino al mattino successivo. Un recente
studio sui fattori dietetici associati all'ipoglicemia notturna negli adulti ha mostrato infatti,
un‘associazione significativa con l'assunzione dei grassi dopo cena e tassi piu elevati di
insorgenza di iperglicemia notturna (Desjardins K, Diabetes Res Clin Pract, 2014).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati diversi studi che dimostrano univocamente che, in acuto,
1I’aggiunta di grassi ad un pasto, determina una modifica della glicemia postprandiale (Bell KJ,
Diabetes Care 2015). In particolare, & stato dimostrato che I'aggiunta di 35 g di grassi riduce
inizialmente l'escursione glicemica fino a 90 minuti dopo il pasto ma poi aumenta
significativamente la risposta glicemica postprandiale a partire dalle 3 ore (Smart CE, Diabetes
Care, 2013). Inoltre, Wolpert et al. hanno evidenziato che un pasto ricco in grassi (50 g) provoca
una significativa iperglicemia nell'arco delle 5 ore, anche con un'ulteriore infusione di insulina
(Wolpert HA, Diabetes Care 2013).

Uno degli aspetti piu rilevanti nella determinazione della risposta glicemica € rappresentata
dalla diversa fonte di grasso aggiunto al pasto. | primi dati relativi al possibile effetto della
qualita dei grassi sulla risposta glicemica postprandiale risalgono allo studio di Gatti et al. (Gatti
E, European Journal of Clinical Nutrition, 1992), condotto nel 1992, che ha dimostrato come
I’aggiunta al pasto di grassi monoinsaturi rispetto all’aggiunta di grassi saturi riduca
significativamente la glicemia postprandiale in individui sani. A rafforzare tale evidenza, un
recente studio ha dimostrato che nell’ambito di un pasto ad alto indice glicemico I’aggiunta di

burro provoca un aumento della risposta glicemica sia precoce che tardiva, mentre 1’olio



extravergine di oliva da una risposta glicemica postprandiale piu smussata. (Bozzetto, Diabetes

Care 2016).
2.0.4. Il ruolo delle fibre

Le fibre hanno un importante ruolo nella gestione della glicemia post-prandiale: diversi studi
dimostrano che un piu elevato consumo di fibre € associato ad una risposta glicemica
significativamente inferiore in soggetti non diabetici (Gonzalez-Rodriguez M et al. 2019).
Inoltre, studi effettuati su pazienti con DM1 hanno dimostrato che una dieta ad elevata
quantita di fibre a lungo termine migliora il controllo glicemico e riduce il numero di eventi

ipoglicemici. (Giacco R et al. 2000)

2.1 Algoritmi per la determinazione della dose pre-prandiale di insulina che tengono conto

del contenuto in grassi e proteine e della qualita dei carboidrati del pasto.

Una recente revisione della letteratura sottolinea che la modalita di erogazione dell'insulina
con bolo a onda doppia mediante microinfusore di insulina, secondo cui la quantita di insulina
¢ suddivisa in una prima quota da infondere rapidamente e in un’altra spalmata nelle ore
successive, migliora il controllo glicemico postprandiale ad un pasto ricco in grassi, ricco in
proteine e a basso indice glicemico. Tuttavia non sono ancora chiare la suddivisione ottimale
e la durata di erogazione del bolo (Metwally M, Diabetes Research and Clinical Practice,
2021).

Recenti studi hanno osservato un miglioramento della glicemia postprandiale (Lee SW,
Diabetes Nutrit Metabol, 2004; Lindholm-Olinder A, Practical Diabetes International, 2009;
Bell KJ, Diabetes Care, 2016; Kordonouri O, Pediatric Diabetes, 2012; Lopez PE, Diabet
Med, 2018; Pan” kowska E, Diabetes Technol, 2012; De Palma A, Diabetes Technol Ther,
2011; Bell KJ, Diabetes Care 2020) modificando, con modalita diverse, sia la dose totale di
insulina che i pattern di erogazione. In dettaglio, Bell et al. (Bell KJ, Diabetes Care 2020)

hanno sviluppato un modello predittivo di bolo secondo cui I'aggiunta di 20-40 g di grassi ad
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un pasto con 45g di carboidrati rendeva necessario un aumento della dose insulinica del 6%,
mentre I'aggiunta di 60 g di grassi determinava un aumento del 20% rispetto al conteggio dei
carboidrati. Utilizzando lo stesso approccio, in un ulteriore studio, Bell et al. (Bell KJ,
Diabetes Care, 2016) hanno aumentato in media la dose di insulina del 65% per un pasto
ricco in grassi e proteine. Lopez et al. (Lopez PE, Diabet Med, 2018) hanno invece utilizzato
il 50% del rapporto insulina: carboidrati per stimare il rapporto insulina: proteine e grassi
aumentando la dose di insulina nella porzione estesa del bolo ad onda doppia, comportando
un significativo miglioramento della glicemia da 5 a 14 ore.

Questi studi presuppongono che oltre al conteggio in grammi dei carboidrati, il paziente
pratichi anche quello relativo a grassi e proteine, amplificando le sfide di chi convive
quotidianamente con il DM1 e che pochi sarebbero in grado di sostenere.

Kordonouri et al. (Kordonouri O, Pediatric Diabetes, 2012), Lopez et al. (Lopez PE, Diabet
Med, 2018) e Pankowska et al. (Pan” kowska E, Diabetes Technol, 2012) hanno invece
confrontato il metodo del conteggio dei carboidrati con un nuovo algoritmo per il dosaggio
dell'insulina. L'equazione di Pankowska postula che I'insulina richiesta per 10 g (40 kcal) di
carboidrati sia equivalente all'insulina necessaria per 100 kcal di grassi (11 g) e/o proteine (25
g). Sebbene questi studi abbiano riportato una riduzione della risposta glicemica
postprandiale, parallelamente é stato osservato anche un amentato rischio di ipoglicemia.
Quest’ultima ¢ stata osservata anche ricorrendo al Food Insulin Index, un algoritmo per
classificare gli alimenti sulla base della risposta insulinica postprandiale in seguito al
consumo di porzioni pari a 1000 kj in adulti sani (Bell KJ, Eur J Clin Nutr. 2014).

Inoltre, poiché il carico glicemico rappresenta la misura che meglio descrive I’impatto
dell’alimento sulla risposta glicemica postprandiale, evidenze recenti mostrano che 1’utilizzo
del carico glicemico per il calcolo delle dosi di insulina in pazienti con DM1 ha effetti positivi

in termini di riduzione della variabilita glicemica. (Bozzetto L, Acta Diabetol, 2015).



2.2 Fattori che influenzano la variabilita interindividuale della risposta glicemica

postprandiale

Come accennato, la risposta glicemica postprandiale puo essere influenzata non solo dalla
composizione del pasto ma anche da fattori propri del singolo individuo. Recenti studi, hanno
focalizzato 1’attenzione su tematiche quali la composizione del microbiota intestinale e il
genotipo per definire il contributo di tali componenti nel determinare la risposta glicemica

postprandiale.
2.2.1. Epigenetica

Poiché lo studio del genotipo non ¢ applicabile nella pratica clinica, informazioni importanti
possono essere ricavate dallo studio delle modifiche epigenetiche, ovvero cambiamenti
ereditabili nell’espressione genica che non alterano la sequenza di DNA e che derivano
dall’interazione tra fattori genetici e fattori ambientali. Le principali modifiche epigenetiche
sono la metilazione del DNA, associata al silenziamento genico, 1’acetilazione degli istoni,
associata all’attivazione della trascrizione, ¢ 1 miRNA, anch’essi associati al silenziamento
genico. Per quanto riguarda invece la metilazione degli istoni puo avere differenti effetti in base
alla posizione in cui vengono aggiunti i gruppi metilici, determinando 1’attivazione o la
repressione della trascrizione.

L'evidenza suggerisce che attraverso la complessa interazione di fattori genetici e ambientali,
I'epigenetica svolge un ruolo nello sviluppo delle malattie autoimmuni, tra cui ritroviamo il
DML1. (Jerram ST, Curr Diab Rep, 2017). Studi recenti hanno dimostrato che esiste una
relazione dinamica tra i processi metabolici e I’espressione genetica. Quindi, metaboliti quali
1’S-adenosilmetionina, 1’acetil Co-A, ATP, agendo come substrato o cofattori di enzimi in
grado di modificare la cromatina, possono indurre alterazioni tali da sconvolgere
I’organizzazione cellulare e la struttura genetica, un fenomeno conosciuto come
metaboloepigenetica (Wang Z, Cell Mol Life Sci,2018).
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2.2.2. Microbiota

Recenti prove suggeriscono che un importante regolatore del metabolismo € il microbiota
intestinale. La composizione del microbiota puo variare nel tempo in base a diversi fattori tra
cui genetica, sesso, eta, stato di salute e consumo di farmaci, in particolare di antibiotici.
(Gérard C Front Endocrinol, 2019) Anche la dieta puo alterarne la composizione favorendo o
meno la colonizzazione da parte di specifiche specie batteriche (Singh R K J Transl Med, 2017).
Le specie batteriche che compongono il microbiota sono state suddivise in cluster chiamati
“enterotipi”. 1 principali enterotipi ad oggi conosciuti sono tre: Bacteroides, Prevotella e
Ruminococcacee. Un aumento dell’enterotipo Prevotella € associato a diete ricche in fibre; al
contrario, i Bacteroides sono associati a diete ricche in proteine animali e grassi saturi. Inoltre,
sono state segnalate diverse associazioni tra enterotipi e fenotipi di malattie umane: un aumento
dei Bacteroides, & stato collegato a NASH, cancro del colon-retto, celiachia, senescenza
immunitaria e inflammazione di basso grado; I'aumento dell'abbondanza di Prevotella é stato
collegato all'uso di antibiotici a lungo termine, artrite reumatoide, diabete di tipo Il e HIV;
I’enterotipo Ruminoccoccacee, ¢ stato associato ad un aumento del rischio di aterosclerosi
(Costea P I Nat Microbiol, 2018).

Un recente studio ha dimostrato che la genetica degli individui influenza la composizione del
microbiota solo in misura limitata, sottolineando la natura personalizzata del microbiota
intestinale, attribuibile a fattori non genetici. Questo studio ha evidenziato che la diversita del
microbioma € legata, oltre che a caratteristiche personali e dieta abituale, a indici metabolici:
IMC, grasso viscerale e steatosi epatica sono inversamente associati con la ricchezza di specie,
mentre il colesterolo HDL e correlato positivamente alla ricchezza di specie. Diversi alimenti,
gruppi di alimenti e indici dietetici generali hanno mostrato una correlazione con la
composizione del microbiota: in generale, i Firmicutes sono associati ad una dieta sana, mentre

il Clostridium leptum a una dieta meno sana. E emerso, inoltre, un forte legame tra microbioma
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intestinale e surrogati della salute cardiometabolica, quali pressione arteriosa, trigliceridi,
colesterolo totale, HDL, LDL, glucosio a digiuno ed emoglobina glicosilata. E stata individuata
una tipica composizione microbica, indice della salute cardiometabolica, composta da circa 30
specie, e coerente con dieta e indicatori di rischio cardiometabolico, in cui ritroviamo i
Firmicutes e i Clostridia associati, rispettivamente, a una buona ed una cattiva salute
cardiometabolica (Asnicar F Nat Med, 2021).

Nell'ultimo decennio, un gran numero di pubblicazioni ha riportato un ruolo di primo piano del
microbiota nelle malattie metaboliche: in particolare, un'associazione tra un microbioma
intestinale disregolato e una compromissione del controllo glicemico, fino ad arrivare alla
fisiopatologia del diabete (Gérard C Front Endocrinol, 2019).

Infatti, uno studio in particolare ha mostrato che circa il 14% della variabilita della risposta
glicemica postprandiale e legato alle sole caratteristiche del microbiota intestinale. In
particolare, 1’associazione tra ricchezza di specie e risposta glicemica post-prandiale sembra
avere un andamento bimodale: la ricchezza di specie, infatti, € correlata negativamente alla
risposta glicemica postprandiale fino a un certo livello, oltre il quale presenta una correlazione
positiva. Inoltre, la maggiore abbondanza di bifidobatteri ha mostrato un effetto benefico sulla
risposta glicemica postprandiale (Sgndertoft NB PLoS One, 2020).

Sono stati proposti vari meccanismi molecolari attraverso cui il microbiota intestinale modula
e interferisce con il controllo glicemico: tra questi troviamo 1’aumento della secrezione di
incretine, rappresentate dagli ormoni GLP-1 e GIP, che stimolano la produzione di insulina,
oltre ad avere altre funzioni, come la riduzione dell’appetito. In uno studio recente ¢ stato
dimostrato che 1’azione di fermentazione del microbiota intestinale nel colon potrebbe influire
sul numero di cellule enteroendocrine, responsabili della produzione delle incretine. Inoltre,
alcuni batteri possono regolare direttamente la secrezione di incretina attraverso i composti

metabolici che producono, come ad esempio l'idrogeno solforato (H2S), un metabolita
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abbondantemente prodotto nel colon da batteri riducenti il solfato, e 1’indolo, un metabolita
derivante  dalla  decarbossilazione del triptofano da parte del microbiota.
Un altro meccanismo con cui il microbiota modula il controllo glicemico & rappresentato dalla
produzione di acidi grassi a catena corta (SCFA), che avviene a seguito della fermentazione
anaerobica di fibre alimentari non digeribili da parte dei batteri. Acetato, propionato e butirrato
rappresentano il 95% degli SCFA e sono tra i composti derivati dal microbiota piu abbondanti.
Oltre ad essere un'importante fonte di energia, gli SCFA contribuiscono al miglioramento della
salute metabolica dell'ospite: in particolare, sono coinvolti nella salute intestinale influenzando
la proliferazione, la differenziazione e lI'infiammazione dei colonociti e migliorano il controllo
glicemico stimolando la gluconeogenesi. Altro meccanismo che collega il microbiota e il
controllo glicemico é la trasformazione degli acidi biliari, che sono coinvolti nella digestione e
nell'assorbimento di lipidi e vitamine liposolubili agendo come emulsionanti. Gli acidi biliari
primari sono sintetizzati negli epatociti a partire dal colesterolo; in seguito vengono coniugati
alla glicina e alla taurina, conservati e concentrati nella cistifellea, e secreti nel lume intestinale
in sequito all'assunzione di cibo. La maggior parte degli acidi biliari viene riassorbita nell‘ileo
terminale e restituita al fegato attraverso la circolazione portale; quelli che fuggono dal
riassorbimento ileale entrano nel colon dove vengono trasformati in acidi biliari secondari dal
microbiota intestinale. Gli acidi biliari sono coinvolti nel metabolismo del glucosio attraverso
I’attivazione del recettore nucleare FXR e il recettore accoppiato alle proteine G di membrana
TGRS. Infine, prove emergenti suggeriscono che il microbiota intestinale sia coinvolto nella
regolazione glicemica anche attraverso la regolazione del tessuto adiposo: in particolare, un
crescente corpo di prove suggerisce che il microbiota intestinale sia coinvolto nello sviluppo e
nel mantenimento dell’infiammazione sistemica di basso grado del tessuto adiposo tramite
I'LPS batterico, fattore infiammatorio responsabile dell'insorgenza di insulino-resistenza,

obesita e diabete. Questo fenomeno e noto come endotossiemia metabolica. Sono stati descritti
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diversi ceppi batterici probiotici in grado di prevenire o inibire I'inflammazione cronica di basso
grado nel tessuto adiposo, portando all'attenuazione della resistenza all'insulina e dello stato di
iperglicemia. (Gérard C Front Endocrinol, 2019).

Sulla base di queste evidenze un importante studio sperimentale ha indagato sulla relazione tra
le abitudini alimentari, la composizione del microbiota e le modifiche epigenetiche, per
comprendere meglio la loro influenza sulla variabilita glicemica individuale. Lo studio di Zeevi
et al. ha coinvolto circa 800 individui israeliani sani e pre-diabetici, che hanno consumato pasti
standardizzati identici: gli autori hanno dimostrato che le risposte glicemiche postprandiali
variano considerevolmente tra i partecipanti allo studio e all'interno degli stessi, e hanno
costruito un algoritmo in grado di prevedere accuratamente le risposte glicemiche postprandiali
per una varieta di pasti, tenendo in considerazione una serie di caratteristiche, tra cui la
composizione del microbiota intestinale. (Zeevi D Cell, 2015) L'algoritmo ¢ stato poi testato in
una popolazione statunitense, dimostrando che e applicabile anche a questa popolazione.
(Mendes-Soares H, Am J Clin Nutr, 2019). Nessuno di questi studi e stato pero effettuato in

pazienti con DML1.
3. Scopo e linee di ricerca

L’ottimizzazione del compenso glicemico in fase postprandiale € complessa anche con
I’utilizzo di sistemi ad ansa chiusa ibridi. Cio ¢ dovuto al fatto che, il bolo pre-prandiale e
erogato dal sistema in base alla sola quantita di carboidrati del pasto e non &€ completamente
noto I’effetto degli altri fattori nutrizionali che influenzano il controllo della glicemia
postprandiale in pazienti con DM1.

Pertanto, 1’obbiettivo di questa tesi di dottorato ¢ stato chiarire 1’effetto di alcuni fattori
nutrizionali sulla risposta glicemica postprandiale in pazienti con diabete tipol mediante:

1) Studi nutrizionali in acuto, che hanno valutato gli effetti di:

a) Tipo e durata della lievitazione (Studio 1)
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b) Alimenti funzionali arricchiti in fibra (Studio 2)
2)  Analisi databases di dati nutrizionali e metabolici ricavati da:
a) Dati in real-life di pazienti utilizzatori di sistemi ad ansa chiusa ibridi (Studio 3)

b) Diversi studi nutrizionali con lo stesso disegno sperimentale (Studio 4)
4.0. PROTOCOLLI SPERIMENTALI

4.0.1. Le tecniche di lievitazione della pizza influenzano la risposta glicemica
postprandiale: studio controllato randomizzato in pazienti con diabete mellito tipo 1

(pubblicato su Diabetes Care, 2019.) (Studio 1)
Background

Il raggiungimento di un ottimale controllo della risposta glicemica postprandiale rappresenta
un costante problema in persone con DM1 anche quando si utilizzano tecnologie innovative
(Gingras V, Obes Metab. 2018; Bozzetto L, Diabetes Care 2016). Per questi pazienti,
mangiare la pizza ¢ spesso una sfida a causa dell’alto indice glicemico e della conseguente
iperglicemia postprandiale prolungata (Ahern JA, Diabetes Care 1993). In individui sani o
con ridotta tolleranza al glucosio, recenti evidenze hanno dimostrato che il pane lievitato con
lievito madre piuttosto che con lievito di birra puo ridurre la risposta glicemica postprandiale
e che la durata della lievitazione potrebbe svolgere un ruolo benefico (Stamataki NS, Br J

Nutr. 2017). Non € noto se cio si osserva anche per la pizza e in pazienti con DML1.
Scopo

Valutare la risposta glicemica postprandiale in seguito al consumo di tre pizze che
differiscono per tipo e durata della lievitazione, in pazienti con DM1 in trattamento con

microinfusore d’insulina.
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Materiali e metodi

Partecipanti: Sono stati reclutati 16 pazienti (9 uomini/7 donne) con DML in trattamento con
microinfusore d’insulina da almeno 6 mesi, ¢ in buon compenso glicemico (HbA1c<8%). I
criteri di esclusione sono stati la gravidanza, celiachia, gravi complicanze microvascolari e
macrovascolari del diabete e qualsiasi altra malattia cronica o0 acuta che comprometta
gravemente lo stato di salute. Tutti i partecipanti hanno firmato il consenso informato prima
di essere inclusi nello studio. 1l protocollo sperimentale é stato approvato dal Comitato Etico
dell’Universita degli Studi di Napoli “Federico II”” e registrato su Clinical Trials.gov, numero

identificativo NCT03619031.

Disegno dello studio: La fase di intervento dello studio é stata preceduta da una settimana di
osservazione (run-in) durante la quale é stata ottimizzata la dose basale di insulina ed & stato
calcolato il rapporto insulina/carico glicemico. Secondo un disegno crossover randomizzato, i
partecipanti hanno consumato a casa, per cena, in tre giorni non consecutivi per 3 settimane,
una pizza preparata con (a) lievito di birra e farina di frumento, lievitata per 5 ore (tempo di
lievitazione normale) (Brew5); (b) lievito madre ed una miscela di farine, lievitata per 5 ore
(Sourb); (c) lievito madre ed una miscela di farine, lievitata per 60 ore (Sour60). Le dosi di
insulina pre-pasto sono state calcolate in base al rapporto insulina-carico glicemico
individuale (Bozzetto L, Diabetes Care 2016), e per ciascun partecipante sono state le stesse
nelle tre occasioni sperimentali, somministrate come bolo a onda doppia 80/20%, con 1’ultima
quota infusa per 4 ore. La risposta glicemica postprandiale é stata valutata mediante
monitoraggio in continuo della glicemia. Dall'analisi dell’area incrementale sotto la curva
della risposta glicemica a 3-8 ore sono stati esclusi sei pasti (2 per ogni tipo di pizza), a causa

di eventi ipoglicemici verificatisi nella fase postprandiale tardiva.

Composizione dei pasti sperimentali: L'impasto e il condimento della pizza sono stati
preparati in un’azienda specializzata (Mediterranea Quality Food S.r.1., Praia a Mare (CS),
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Italia). L'impasto-pizza (250 g) é stato cotto parzialmente e tenuto sottovuoto fino al
momento del consumo. Il condimento, composto da passata di pomodoro (150 g) e olio
extravergine di oliva (15 g), é stato fornito ai partecipanti in barattoli. | partecipanti hanno
cotto la pizza in forno elettrico preriscaldato a 200°C per 4-5 minuti. L’impasto per Sour5 e
Sour60 é stato preparato con farina di frumento raffinata (111 g), farina di soia (3,3 g), farina
di riso (3,3 g), lievito madre (44 g), acqua (83 g), olio extravergine di oliva (1,7 g), sale (2,4
g) e agente lievitante secco (0,17 g); lI'impasto per Brew5 é stato preparato con farina di
frumento raffinata (1579), lievito di birra (1,6 g), acqua (86 g), olio extravergine di oliva (2,3
g) e sale (3,4 ). Le tre pizze erano molto simili per energia (724-752 kcal) e composizione in
macronutrienti (carboidrati 120-127 g, totale grassi 19 g, saturi 2,8 g, monoinsaturi 12,5-12,8

g, polinsaturi 2,1-2,4 g, proteine 19,0-19,3 g, fibra 5,6-5,7 g).

Analisi statistica: | dati sono espressi come media + deviazione standard (M£DS). Le aree
incrementali della glicemia postprandiale (IAUC) sono state calcolate come area sottesa alla
curva al di sopra del valore a digiuno, mediante metodo trapezoidale. Le differenze tra i tre
pasti sperimentali sono state valutate mediante il test di Friedman e analisi post hoc a coppie,

corretta per confronti multipli.
Risultati

Caratteristiche dei partecipanti: I partecipanti allo studio avevano un’cta media di 42+3 anni,
un indice di massa corporea di 25.5+0.9 kg/m?, durata del diabete di 253 anni e un buon
compenso glicemico (HbAlc 7+ 0,5% [53+3 mmol/mol]). Le dosi di insulina somministrate

prima dei pasti variavano tra 6 e 14 Ul (media, 9,6 = 2,1 Ul).

Glicemia: | profili glicemici prima e dopo i tre pasti pizza sono mostrati in Figura 1. Nei 30
minuti precedenti ai pasti test, le concentrazioni di glucosio erano stabili e comparabili nelle

tre occasioni. Dopo ciascun pasto la glicemia ha iniziato ad aumentare a partire da 30 minuti,
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Glicemia

ha toccato il picco intorno alla 3a ora (304+150, 288+185, 310+£165 min, Brew5, Sour5 e
Sour60 rispettivamente, p=0.814) e raggiunto lo steady state, senza tornare al valore a
digiuno, alla 4° ora.

Tuttavia, la risposta glicemica é stata maggiore dopo Sour5 rispetto a Brew5 e Sour60. Infatti,
il picco della risposta glicemica postprandiale precoce € stato pit pronunciato per Sour5
(6.0£1.0 mmol/l) rispetto a Brew5 (3.7+0.8, p=0.040) and Sour60 (4.5£0.9, p=0.231)
(p=0.039). Inoltre, I’area incrementale postprandiale iAUC 0-3h e stata significativamente piu
alta per Sour5 (407+101 mmol/Ix180min) rispetto a Brew5 (172+122, p=0.014) e Sour60
(301+102, p=0.472) (p=0.018, test di Friedman) (Figura 2). Nelle ore successive, il profilo
glicemico postprandiale non differiva significativamente tra i tre pasti (3-8h iAUC:
1073+279, 891+355, 1081+334 mmol/Ix300min, dopo Sour5, Brew5 e Sour60,

rispettivamente, p=0.905).

Figura 1. Profilo glicemico postprandiale determinato dal consumo delle tre pizze.

14 -

12 A

[N
o
1

_ R L e
= e e S e e
g : iiﬂlﬂ-r-"flln"uljl“nul'!-l ans
£ | .I!“m.';:llllll““illl
''''' EES NN ANy gaf

-------

30 0 30 60 90 120 150 180 210 240 270 300 330 360 390 420 450 480
I Tempo

Pasto-test (Minuti)

Pizza Brew5: cerchi neri; Pizza Sour5: quadrati bianchi; Pizza Sour60: cerchi grigi.

17



Figura 2. Area incrementale postprandiale del glucosio 0-3h dopo il consumo delle tre pizze.
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| dati sono espressi come media + deviazione standard (M£DS). *Test di Friedman per misure ripetute. * Analisi

post-hoc a coppie corretta per confronti multipli.

Discussione

Questo studio condotto su pazienti con DML in trattamento con microinfusore, valuta per la
prima volta gli effetti glicemici del tipo e della durata della lievitazione della pizza e ha
dimostrato che una pizza con lievito madre induce una maggiore risposta glicemica
postprandiale precoce rispetto ad una pizza con lievito di birra. L’impasto a lunga lievitazione
ha controbilanciato la piu alta risposta glicemica postprandiale, che non differiva tra le pizze
Sour60 e Brews5.

Pertanto, con la pizza non siamo riusciti ad osservare gli effetti ipoglicemizzanti della pasta
madre dimostrati con il pane in individui sani (Scazzina F,. J Cereal Sci 2009; Novotni D, J
Cereal Sci 2012; Novotni D, Int J Food Sci Nutr 2011) e con alterata tolleranza al glucosio
(Maioli M, Acta Diabetol 2008). Questi effetti potrebbero essere influenzati dal tipo e dalla

quantita di lievito madre aggiunto (Novotni D, J Cereal Sci 2012; Novotni D, Int J Food Sci
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Nutr 2011). Tuttavia i nostri risultati sono in linea con recenti evidenze relative al consumo di
pane croccante di segale lievitato con pasta madre in individui sani (Zamaratskaia G, Br J
Nutr. 2017).

| fattori che potenzialmente spiegano la variabilita tra pane e pizza, quali le differenze di
composizione, lievitazione, cottura, conservazione, struttura dell'impasto, e la disponibilita dei
carboidrati alla digestione sono oggetto delle nostre ricerche.

I punti di forza del nostro studio sono il disegno controllato randomizzato, 1’utilizzo del
sistema di monitoraggio in continuo della glicemia, e la conduzione in un contesto di real-life
in pazienti con DM1, che conferiscono affidabilita e rilevanza clinica. Una limitazione € che i
risultati non sono estesi a tutte le pizze lievitate naturalmente a causa della variazione degli
ecosistemi microbici del lievito. Inoltre, abbiamo testato una pizza italiana “sana” con una
piccola quantita di grassi e proteine, due nutrienti che contribuiscono a rendere il consumo di
quest’alimento cosi problematico.

In conclusione, ad oggi assistiamo ad un rinnovato interesse per la panificazione con lievito
madre, per gli effetti favorevoli su gusto, consistenza, digeribilita e conservabilita. Con una
pizza a lunga lievitazione con pasta madre, le persone con DM1 potrebbero non avere la
necessita di modificare la quantita e la modalita di erogazione del bolo di insulina utilizzato
per una pizza con lievito di birra, come invece potrebbe accadere per una pizza a breve

lievitazione con pasta madre.
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4.0.2. La pasta di grano saraceno arricchita con fibre modifica la risposta glicemica
rispetto alla pasta di mais in soggetti con diabete di tipo 1 e celiachia: studio in acuto
controllato randomizzato (pubblicato su Diabetes Research and Clinical Practice, nel

2019). (Studio 2)
Background

Il DM1 é spesso associato alla celiachia (enteropatia sensibile al glutine), un disturbo
immuno-mediato innescato da una reazione avversa al glutine alimentare, un complesso
proteico presente in quasi tutti i cereali (M.M. Leonard, Diabetes Obes Metab, 2015). La
frequenza della celiachia in soggetti con DM1 e dell'1-16% rispetto allo 0,3-1% nella
popolazione generale (American Diabetes Association Standards of medical care in diabetes
Diabetes Care, 2017).

Ad oggi, l'unica terapia e la completa esclusione dalla dieta degli alimenti contenenti glutine
(G. Vici, Clin Nutr, 2016). D'altra parte, la terapia nutrizionale & una pietra angolare per
ottenere un buon controllo della glicemia e prevenire lI'ipoglicemia nei soggetti diabetici di
tipo 1 (American Diabetes Association Standards of medical care in diabetes Diabetes Care,
2017; Authors/Task Force Members, Rydén L, Eur Heart J 2013).

L'effetto degli alimenti senza glutine sulla risposta glicemica in persone con DM1 e celiachia
& ancora controverso. E stato suggerito che il contenuto lipidico e l'alto indice glicemico di
alcuni prodotti senza glutine possano avere un effetto dannoso sul controllo metabolico (A.E.
Scaramuzza, World J Diabetes, 2013). Inoltre, la dieta priva di glutine puo portare a una
cattiva qualita della dieta e a carenze nutrizionali, soprattutto in termini di micronutrienti e
assunzione di fibre (G. Vici, Clin Nutr, 2016). In questo contesto, alimenti naturalmente privi
di glutine come gli pseudocereali (grano saraceno, amaranto e quinoa) sono stati proposti
come una scelta piu salutare rispetto ai prodotti commerciali senza glutine. Di fatto, questi

alimenti sono buone fonti di micronutrienti (ferro, zinco, rame, manganese e magnesio) e
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fibre alimentari (L. Alvarez-Jubete, Int J Food Sci Nutr, 2009). Inoltre, & ben noto che le fibre
solubili influenzano positivamente le escursioni glicemiche postprandiali in individui con
DM1 o di tipo 2 (DT2) (M.J. Franz, J Acad Nutr Diet, 2017; J.W. Anderson, J Am Coll Nutr,
2004). Pertanto, I'aggiunta di fibra solubile agli alimenti naturalmente privi di glutine
potrebbe rappresentare una strategia nutrizionale per ottenere un migliore controllo glicemico
in soggetti con DML e celiachia. A tal proposito, le industrie alimentari stanno sviluppando
nuove tipologie di prodotti e, tra queste, e stata prodotta una pasta di grano saraceno arricchita
in fibre.

Scopo

Valutare I'effetto in acuto della pasta di grano saraceno arricchita in fibre sulla glicemia
postprandiale rispetto alla pasta di mais, uno degli alimenti senza glutine piu consumati, in

soggetti con DM1 e celiachia.
Materiali e metodi

Partecipanti: Sono stati reclutati dieci soggetti con DML e celiachia (8 donne e 2 uomini), in
trattamento con microinfusore di insulina o terapia multi-iniettiva, che seguivano una dieta
rigorosamente priva di glutine sin dalla diagnosi (18+ 7 anni). | criteri di esclusione sono stati
sierologia positiva per anticorpi anti-transglutaminasi tissutale ed anti-endomisio nei 6 mesi
precedenti, gravidanza/allattamento, gravi complicanze microvascolari e macrovascolari del
diabete e qualsiasi altra malattia cronica o acuta che comprometta gravemente lo stato di
salute, escluso il diabete. Il protocollo é stato approvato dal Comitato Etico dell'Universita
Federico Il e registrato su ClinicalTrials.gov, numero identificativo NCT03380988. Tultti i

partecipanti hanno sottoscritto il consenso informato alla partecipazione allo studio.

Disegno dello studio: Lo studio & stato preceduto da un periodo di run-in di 1 settimana
durante il quale ciascun partecipante ha effettuato il monitoraggio in continuo della glicemia e

ha compilato un diario alimentare di 7 giorni, allo scopo di calcolare il rapporto insulina
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carboidrati. Lo studio é stato condotto secondo un disegno crossover randomizzato, pertanto, i
partecipanti sono stati assegnati, in maniera casuale, ad una prima settimana in cui hanno
consumato pasta di grano saraceno arricchita in fibre (FBP) oppure pasta di mais (CP),
utilizzata come controllo, per poi proseguire durante la settimana successiva con 1’altro
trattamento. Durante il periodo sperimentale, i partecipanti sono stati sottoposti a
monitoraggio in continuo della glicemia, indossando i loro sensori 7 giorni a settimana.
Inoltre, per poter ottenere un livello adeguato di affidabilita dei risultati, e stato chiesto ai
partecipanti di calibrare lo strumento 3 volte al giorno attraverso il sangue capillare utilizzato
per la determinazione della glicemia pre-prandiale. Per limitare possibili bias dovuti
all’effetto second meal, secondo cui la risposta glicemica di un pasto pu0 influenzare quella
del pasto successivo, la mattina del test, i pazienti hanno consumato una colazione standard
(30 g di carboidrati) e hanno erogato il consueto bolo di insulina. Successivamente, hanno
consumato il pasto test all'ora di pranzo. 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 doveva essere
posticipato. La dose di insulina pre-prandiale, somministrata poco prima del consumo del
pasto, é stata calcolata sulla base del rapporto insulina/carboidrati di ciascun partecipante.
Tale rapporto é stato determinato durante il precedente periodo di run-in. Per ciascun
soggetto, la dose di insulina da praticare ¢ stata la stessa nell’ambito dei due pasti. Inoltre,
sono stati effettuati prelievi di sangue venoso a digiuno e durante le 3 ore dopo il consumo del
pasto (30,60, 90, 120,150 e 180 minuti) per la valutazione delle concentrazioni plasmatiche di

glucosio.

Composizione dei pasti sperimentali: | due pasti erano composti dai due tipi di pasta
[contenenti 50 g di carboidrati (FBP: 100 g o CP: 60 g)] e salsa di pomodoro (100 g di passata

di pomodoro, 5 g di olio extravergine di oliva). La principale differenza tra i pasti era
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rappresentata dalla quantita di fibre (FBP: 26,5 g o CP: 3,84 g; Tabella 1) dovuta all'aggiunta

di fibre di pisello alla pasta di grano saraceno durante il processo di produzione.

Tabella 1. Composizione in nutrienti dei due pasti test.

Pasto con pasta di controllo = Pasto con pasta di grano saraceno

Energia (Kcal) 275 363
Carboidrati (g) 53.1 53.7
Carboidrati solubili (g) 3.14 3.61
Fibre (g) 3.84 26.5
Proteine (g) 5.15 10.7
Grassi totali (g) 5.59 7.60
SFA (g) 0.81 1.24

MUFA (g) 3.65 3.65

PUFA (g) 0.38 0.38

SFA: Acidi grassi saturi; MUFA: Acidi grassi monoinsaturi; PUFA: Acidi grassi polinsaturi

Altre piccole differenze erano relative all’energia totale, (per il differente contenuto di fibra
alimentare), e all'assunzione di proteine e grassi riconducibile alla differente composizione in

nutrienti dei due tipi di pasta (Tabella 2).
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Tabella 2. Composizione dei due tipi di pasta (100g).

Pasta di controllo Pasta di grano saraceno arricchita in fibre
Energia (Kcal) 353 300
Carboidrati (g) 78.3 47.6
Carboidrati solubili (g) 0.24 0.61
Fibre (g) 3.90 25
Proteine (g) 6.42 9.40
Grassi (g) 0.66 2.40

| pasti sono stati preparati sotto la supervisione di un nutrizionista, seguendo modalita
standardizzate (1L di acqua, 8g di sale, tempo di cottura dopo I’ebollizione: 5 minuti per FBP
e10 minuti dopo CP). | partecipanti sono stati invitati a consumare il pasto con 200ml di

acqua, nell’ambito di 15-20 minuti.

Metodi e procedure di laboratorio: Per il monitoraggio in continuo della glicemia, 8
partecipanti hanno utilizzato i sensori Enlite Medtronic, mentre 2 partecipanti i sensori G4
Dexcom. La differenza media assoluta relativa (MARD%) stimata é stata del 17.8% e 13.9%
rispettivamente (V. Matuleviciene, Diabetes Technol Ther, 2014). | partecipanti, hanno
utilizzato il sistema di monitoraggio della glicemia integrato al proprio microinfusore di
insulina, cioé quello a cui sono abituati. Al termine delle due settimane sperimentali, i dati
registrati attraverso il sistema di monitoraggio in continuo ed attraverso il microinfusore di
insulina relativi alle 6 ore dopo il consumo dei pasti test e prima del pasto successivo sono

stati scaricati attraverso software dedicati.
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Le concentrazioni plasmatiche di glucosio sono state valutate con metodi enzimatici -
colorimetrici standard (Roche Molecular Biochemicals, Mannheim, Germania)

sull’autoanalizzatore Cobas Mira (ABX Diagnostics, Montpellier, Francia).

Analisi statistica: La grandezza del campione (10) é stata calcolata in base alla risposta
glicemica postprandiale (1IAUC) che ¢ I’outcome primario dello studio. Questa dimensione del
campione fornisce 1’80% del potere statistico in grado di individuare una differenza (in
IAUC) di 726 mmol/L x 180 min nella risposta glicemica postprandiale tra i due pasti test con
un livello di significativita del 5%, precedentemente osservata in soggetti con DM1 che hanno
consumato due pasti sperimentali diversi solo per qualita dei carboidrati.

| dati sono espressi come media + deviazione standard (M+DS) se non diversamente
specificato. L’area incrementale della glicemia postprandiale ¢ state calcolata mediante
metodo trapezoidale.

Le differenze tra i profili della risposta glicemica postprandiale dei due pasti sono state
valutate attraverso il t-test per dati appaiati. Le analisi statistiche sono state eseguite
utilizzando la versione 21 del Software Statistical Package for Social Sciences (SPSS/PC;

SPSS, USA).
Risultati

Caratteristiche dei partecipanti: | partecipanti avevano un’eta di 3248 anni, un discreto
compenso glicemico (HbAlc 7,3+1,0%[56t6mmol/mol]), durata del diabete di 23+6 anni,
indice di massa corporea di 22,7+3kg/m? e non presentavano segni di altre malattie acute o
croniche, ad eccezione del diabete. Per quanto riguarda la somministrazione d’insulina, 5

partecipanti erano in terapia con microinfusore e 5 in trattamento multi-iniettivo.

Glicemia postprandiale: [l profilo glicemico postprandiale nelle 6 ore ha mostrato un diverso

andamento per i due pasti (Fig. 3). Piu in dettaglio, dopo il pasto CP, la risposta glicemica era
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piu bassa nella prima parte della curva (da 60 a 220 min), con valori che sfioravano
I'ipoglicemia (3,89 mmol/L). Infatti si sono verificati eventi ipoglicemici in quattro
partecipanti e, in due casi, la riduzione dei valori glicemici ha provocato un’ipoglicemia
sintomatica. Al contrario, nella seconda parte del periodo postprandiale (3—6h), la risposta
glicemica € aumentata, con valori medi superiori a 8,89 mmol/L.

Dopo il pasto FBP é stato osservato un profilo postprandiale meno variabile, con una risposta
glicemica piu elevata nel primo periodo (da 60 a 220min), e valori piu bassi nella seconda
parte della curva (da 220 a 360min), con concentrazioni medie di glucosio non superiori a
8,89 mmol/L in tutto il periodo delle 6 ore.

Le differenze nel profilo postprandiale tra i due pasti erano particolarmente evidenti valutando
la risposta glicemica postprandiale come IAUC. Infatti, nelle prime 3 ore della risposta
postprandiale (Fig. 4a) la iIAUC del glucosio era significativamente piu bassa dopo il pasto CP
rispetto al pasto FBP (pasto CP: -38+158 vs FBP: 305+209mmol/L-180min, p=0.040 dal test t
di Student a due code per campioni appaiati). Nella seconda parte della curva (3—6h; Fig. 4b)
la risposta glicemica si é invertita, con valori di glucosio significativamente piu alti per il
pasto CP rispetto al pasto FBP (432+153 vs. 308+252mmol/L-180min, p=0.030).

Per quanto riguarda la risposta complessiva nelle 6 ore, la differenza tra i due pasti € stata
meno marcata, anche se sono stati rilevati valori di iIAUC inferiori per CP rispetto a FBP
(425+24 vs. 597+33mmol/L-360min, p=0,017; figura 4d).

La misurazione delle concentrazioni di glucosio plasmatico nelle prime 3 ore era analoga ai
risultati del monitoraggio in continuo, con valori significativamente inferiori dopo CP rispetto
a FBP a 90 minuti (p = 0,043) e I’iAUC significativamente inferiore dopo il pasto CP rispetto
al pasto FBP (217+208 e 545+236 mmol/L-180min, p=0,026).

Tutti i risultati provenienti dal sistema di monitoraggio in continuo sono rimasti simili quando

sono stati esclusi dalle analisi i due partecipanti interessati da eventi ipoglicemici sintomatici.
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Glicemia
(mmol/l)

Figura 3. Profilo glicemico postprandiale dopo il consumo della pasta di mais e della pasta di

grano saraceno arricchita in fibre.
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Pasta di mais: quadrati bianchi; Pasta di grano saraceno arricchita in fibre: quadrati neri. Dati espressi come
media + ESM; *p < 0.05 da 60 a 220 minuti con t test di Student a due code per campioni appaiati.
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Figura 4. Area incrementale postprandiale del glucosio 0-3h (a), 3-6h (b) e 6-h (c) dopo il

consumo dei due pasti test.
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Pasta di mais: quadrati bianchi; Pasta di grano saraceno arricchita in fibre: quadrati neri. Dati espressi come

media = ESM; * p < 0.05 con t test di Student a due code per campioni appaiati.

Discussione

Questo studio dimostra chiaramente che il consumo di pasta di grano saraceno arricchita in
fibre rispetto alla pasta di mais, determina una RGP differente, dopo 1’erogazione della stessa
dose di insulina, in soggetti con DM1 e celiachia. Infatti, il profilo della risposta glicemica
con la pasta di grano saraceno arricchita in fibre sembra essere piu stabile, con un minor
rischio di ipoglicemia durante le prime 2-3 ore e con valori medi costantemente inferiori a

8,89 mmol/L durante la fase postprandiale tardiva (3-6 ore).
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Al contrario, dopo il consumo della pasta di mais il rischio di ipoglicemia era notevole.
Infatti, quattro partecipanti hanno riscontrato valori glicemici inferiori a 3,89 mmol/L nella
prima fase postprandiale, e due hanno presentato un’ipoglicemia sintomatica. Di
conseguenza, con la pasta di mais si € avuto un maggior rimbalzo della risposta glicemica nel
periodo postprandiale tardivo, con valori glicemici medi superiori a 8,89 mmol/L.

Pertanto, sebbene la RGP a 6 ore fosse inferiore dopo il consumo della pasta di mais, si €
evidenziata una maggiore stabilita nello shape determinato dalla pasta di grano saraceno
arricchita in fibre e soprattutto un minor rischio di ipoglicemia nel primo periodo
postprandiale. La riduzione della variabilita della risposta glicemica potrebbe significare, a
lungo termine, un migliore controllo della glicemia in pazienti con diabete e celiachia.
Inoltre, mentre la dieta priva di glutine & considerata un intervento terapeutico sufficiente per
il trattamento della celiachia, al contempo, i pazienti sentono che é difficile rispettare una
dieta rigorosa e priva di glutine. Questa consapevolezza si traduce in una scarsa qualita della
vita e ad un peggiore controllo glicemico (A. Pham-Short, J Pediatr, 2016). Alla luce di
quanto detto, avere piu opzioni dietetiche aumenterebbe la compliance alimentare,
migliorando cosi lo stato di salute e la qualita della vita (M. Kurien, J Hum Nutr Diet, 2016).
D’altra parte, non sono stati evidenziati effetti negativi sul consumo di pasta di grano
saraceno arricchita in fibre.

La differente risposta glicemica osservata nel nostro studio puo essere dovuta essenzialmente
al tipo di pasta consumata, poiché i due pasti avevano la stessa quantita in carboidrati.
Tuttavia, é da evidenziare una piccola differenza nel contenuto proteico (5,15 g nella pasta di
mais e 10,7 g nella pasta di grano saraceno arricchita in fibre).

Sebbene un maggiore apporto proteico possa indurre un aumento della secrezione di insulina,
questo non spiegherebbe i nostri risultati, per la mancanza di secrezione di insulina in pazienti

con DML1. Tuttavia, € stato dimostrato che le proteine alimentari possono ritardare la velocita
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di svuotamento gastrico e ridurre il pH del chimo, rallentando cosi la digestione e
I'assorbimento dei carboidrati in soggetti sani (A. Karamanlis, Am J Clin Nutr, 2007; J.
Stanstrup, J Proteome Res, 2014), con diabete (J. Ma, Diabetes Care, 2009; K.J. Bell,
Diabetes Care, 2015). Di conseguenza, anche se la differenza dell'intake proteico tra i due
pasti era minima, non si puo escludere totalmente un possibile effetto delle proteine sulla
RGP.

Precedenti ricerche hanno dimostrato che il grano saraceno € una buona fonte di fibre
alimentari e micronutrienti (cioe ferro, zinco, rame, manganese e magnesio) (L. Alvarez-
Jubete,Int J Food Sci Nutr, 2009; S.Q. Li, Crit Rev Food Sci Nutr, 41 2001). Pertanto, i
prodotti a base di questo pseudocereale possono rappresentare uno strumento adatto per
aumentarne l'assunzione, contribuendo cosi al miglioramento della qualita nutrizionale in
soggetti con DT1 e celiachia.

Per quanto riguarda il metabolismo glucidico, e stato dimostrato che I'assunzione di alimenti a
base di grano saraceno induce una risposta glicemica piu bassa o piu stabile in individui sani
(V. Skrabanja, J Agric Food Chem, 2001; S.G. Gabrial, Open Access Maced J Med Sci, 2016)
e diabetici di tipo 2 (S.G. Gabrial, Open Access Maced J Med Sci, 2016; D.M. Stringer,
Metabolism, 2013; L. Su-Que, Nutr J, 2013). Tuttavia, non vi erano studi condotti su soggetti
diabetici di tipo 1 con o senza celiachia. A tal proposito, ¢ ben documentato 1’effetto benefico
di cibi ricchi in fibre o integratori arricchiti in fibre sulla risposta glicemica in soggetti sani e
in soggetti diabetici. In particolare, I'aggiunta di fibra di pisello a un pasto misto ha
determinato una piu bassa e prolungata risposta glicemica postprandiale in volontari sani
(C.E. Smith, Br J Nutr, 2012; R.C. Mollard, Appl Physiol Nutr Metab, 2014). Non vi erano
evidenze sulla combinazione dei due componenti, grano saraceno e fibra di pisello, e, a nostra
conoscenza, questo € il primo studio che valuta I’effetto di alimenti alternativi senza glutine

arricchiti in fibra solubile, in soggetti celiaci con DM1.
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A causa dell'elevata quantita di fibra aggiunta alla pasta di grano saraceno (26,5 g), ci
saremmo aspettati una maggiore riduzione della risposta glicemica. Come riportato in studi
precedenti, probabilmente, la lavorazione degli alimenti potrebbe aver influenzato lo stato
fisico della fibra di pisello, riducendo cosi la sua attivita ipoglicemizzante (F. Scazzina, Br J
Nutr, 2013; J.W. McRorie Jr, J Acad Nutr Diet, 2017; H. Meng, Am J Clin Nutr, 2017).
Infatti, e stato dimostrato che la distruzione fisica e I'esposizione al calore sono i principali
determinanti della degradazione delle fibre in alimenti contenenti fibre (F. Scazzina, Br J
Nutr, 2013). Si pud quindi ipotizzare che il processo di arricchimento della fibra possa aver
profondamente modificato la forma fisica della fibra di pisello, riducendone il potenziale
effetto biologico. D'altra parte, & possibile che le fibre derivate dai piselli non siano efficaci
quanto quelle naturalmente contenute nell’alimento stesso. Infatti, & ben noto che la matrice
alimentare influenza l'attivita biologica dei composti bioattivi (P.J. Aggett, Eur J Nutr, 2005).
Il nostro studio é stato condotto in acuto, pertanto i partecipanti hanno consumato la pasta di
grano saraceno arricchita in fibre in una sola occasione; di conseguenza, i nostri risultati
dovrebbero essere confermati da ulteriori studi clinici condotti a medio/lungo termine.
Naturalmente, i nostri risultati non possono essere trasferiti direttamente ad altre popolazioni
(cioe individui sani, pazienti con malattia celiaca senza DM1 e pazienti con DM1 senza
malattia celiaca) a causa di alcune caratteristiche specifiche del nostro gruppo di studio
(pazienti con DML e celiachia) che potrebbero aver influito sulla risposta glicemica. In
particolare, I'aumento della permeabilita intestinale ai carboidrati € uno dei principali fattori
correlati alla variabilita della glicemia postprandiale in pazienti con DML1 (T. Damci,

Eur J Clin Invest., 2003) e, ancora di piu, in pazienti con DM1 e celiachia (R. Uibo, Cell Mol

Immunol, 2011).
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Inoltre, i pazienti con DM1 o celiachia rispetto ai controlli sani, hanno mostrato differenze
nella composizione del microbiota intestinale (A. Cohn, Curr Diab Rep, 2014) associate a un
peggiore controllo glicemico (M. Murri, BMC Med, 2013).

Tuttavia, non ci sono studi che confrontino la composizione del microbiota tra individui con
DML1 o celiachia e quelli che presentano entrambe le malattie e non abbiamo eseguito alcuna
misurazione della composizione del microbiota e della permeabilita intestinale. Dunque, non
abbiamo informazioni su come questi due fattori potrebbero aver influenzato i nostri risultati.
In conclusione, il consumo di pasta di grano saraceno arricchito in fibre puo rappresentare una
strategia utile per indurre una risposta glicemica piu stabile nel periodo postprandiale in
soggetti con DML1 e celiachia. Sono perd necessari ulteriori studi per valutare gli effetti a

medio/lungo termine e indagare sui possibili meccanismi alla base di questi effetti.

04.0.3 Determinanti nutrizionali del controllo glicemico postprandiale in adulti con
diabete tipo 1 in trattamento con un sistema ibrido ad ansa chiusa (pubblicato su

Diabetologia, 2021). (Studio 3)
Background

Il controllo ottimale della glicemia & un obiettivo difficile da raggiungere per i soggetti con
DML, in particolare nel periodo postprandiale (American Diabetes Association 2019; Ceriello
A, Diabet Med, 2008). I carboidrati (CHO) sono i principali determinanti della risposta
glicemica postprandiale (American Diabetes Association 2019). Tuttavia, numerose evidenze
hanno dimostrato gli effetti sulla glicemia dopo il pasto degli altri componenti della dieta,
quali le proteine e i grassi. Elevate assunzioni di proteine alimentari possono aumentare la
risposta glicemica postprandiale secondo una relazione dose-risposta (Bell KJ, Diabetes Care,
2015; Paterson MA Diabet Med 2017; Wolpert HA, Diabetes Care 2013), probabilmente a
causa della conversione degli amminoacidi in glucosio (Evert AB, Diabetes Spectr,2020).
Inoltre, la quantita e la qualita dei grassi possono influenzare la forma e I'entita della risposta

32



glicemica postprandiale nei pasti contenenti la stessa quantita di CHO, agendo attraverso il
rallentamento dello svuotamento gastrico e la riduzione della sensibilita all'insulina (Evert AB,
Diabetes Spectr,2020; Campbell MD, Diabetes Care 2016; Bozzetto L,

Diabetes Care 2016). Un ulteriore meccanismo che determina un aumento della risposta
glicemica € la stimolazione del glucagone da parte delle proteine e dei grassi (Markova M,
Am J Clin Nutr 2018; Bozzetto L, Clin Nutr 2018). Alla luce di quanto detto, € lecito
interrogarsi sull'efficacia del solo conteggio dei carboidrati per la stima dell'insulina prandiale
(Bell KJ, Lancet Diabetes Endocrinol, 2014).

D'altra parte, il conteggio dei carboidrati e essenziale per il funzionamento della modalita piu
avanzata di somministrazione di insulina ad oggi disponibile per persone con DM1, ovvero il
sistema ibrido ad ansa chiusa (HCLS). Sebbene I'HCLS offra un migliore controllo della
glicemia e un ridotto rischio di ipoglicemia (Weisman A, Lancet Diabetes Endocrinol 2017;
Bekiari,BMJ 2018), i pazienti riscontrano ancora grandi escursioni glicemiche postprandiali a
causa di una fallimentare attenuazione della risposta glicemica dopo i pasti (Gingras V,
Diabetes Obes Metab, 2018). Pertanto, anche avvalendosi del pancreas artificiale, il controllo
della glicemia dopo il pasto rimane un rilevante problema da affrontare.

Gli HCLS erogano automaticamente l'insulina basale secondo un algoritmo basato sul
monitoraggio in continuo del glucosio. Il bolo pasto, invece, é erogato dal paziente dopo
essere stato stimato dall’'HCLS in base alla quantita di CHO del pasto, inserita dal paziente
postprandiale, insulin on board, rapporto insulina/CHO).

Ci sono pochissime evidenze relative ai fattori nutrizionali che influenzano il controllo della
glicemia postprandiale in pazienti con DM1 in HCLS. In questi pazienti, un recente studio ha
mostrato un migliore controllo giornaliero della glicemia con un apporto di carboidrati piu

basso rispetto ad uno piu alto (Lehmann V, Diabetes Care, 2020), mentre non ci sono studi

33



che hanno esplorato gli effetti della composizione in nutrienti del pasto sul controllo
glicemico giornaliero e postprandiale.

Questa informazione potrebbe essere clinicamente rilevante per ridurre le escursioni
glicemiche postprandiali, identificando i determinanti nutrizionali e migliorando le prestazioni
degli algoritmi dell’HCLS.

Pertanto, abbiamo studiato I'associazione tra la composizione in nutrienti del pasto e il
controllo della risposta glicemica postprandiale in pazienti con DM1 in trattamento con

HCLS, in condizioni di vita reale.
Scopo

Valutare la relazione tra i nutrienti del pasto e la glicemia postprandiale in individui con DM1

in HCLS.
Materiali e metodi

Partecipanti: Sono stati reclutati tutti i pazienti di eta >18 anni con DM1 in HCLS (MiniMed
670G®) che frequentavano I'Ambulatorio Diabetologico dell'Ospedale Universitario Federico
Il (Napoli, Italia), che avessero compilato almeno un diario alimentare di 7 giorni, con
un’assunzione giornaliera di cibo > 3350 kJ (800 kcal) e un tempo trascorso in modalita
automatica HCLS >97%, durante il periodo di osservazione. I diari alimentari inclusi nelle
analisi sono stati compilati da gennaio 2019 a settembre 2020, contando 1264 pasti (398
colazioni, 441 pranzi e 425 cene).

| diari alimentari e i dati relativi all’HCLS inclusi nelle analisi sono riferiti a 25 partecipanti,
12 uomini e 13 donne, di eta media di 40+12 anni, con una durata del diabete di 15+11 anni e
un tempo trascorso in modalita automatica in media di 157+138 giorni. Inoltre, avevano un
compenso glicemico soddisfacente, come mostrato dai valori di HbAlc (6,9+0,2%, 51+10
mmol/mol) e dai parametri glicemici giornalieri derivati dalle metriche del monitoraggio in

continuo del glucosio (Battelino T, Diabetes Care, 2019) (intervallo time-in-target, [TIR] 3,9—
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10,0 mmol/ L, 75+15%; tempo al di sopra dell'intervallo target, [TAR] >10,0 mmol/L,
19,4+11%; TAR >13,9 mmol/L 4,5+6,2%; tempo al di sotto dell'intervallo target, [TBR] <3,9
mmol/L, 1,2+2,1%; TBR <3,0 mmol/L, 0,3£1,2%).

Per l'utilizzo dei propri dati, ciascun partecipante ha espresso il proprio consenso informato

previa approvazione del Comitato Etico dell'Universita Federico II.

Disegno dello studio: Tutti i partecipanti hanno completato uno o piu diari alimentari di sette
giorni dopo aver ricevuto tutte le informazioni per identificare gli alimenti consumati e linee
guida per il calcolo della porzione del pasto. E stato chiesto loro di registrare tutti i cibi e le
bevande consumati, compresi i condimenti, riportando le porzioni in base alle misure
casalinghe (tazza, cucchiai, ecc.) o al peso e fornendo quanti pit dettagli possibili (ad esempio
metodi di cottura, marche degli alimenti). Le registrazioni degli alimenti sono state discusse
con un dietista esperto per verificare potenziali errori e informazioni mancanti. L'apporto
energetico, la composizione in nutrienti, I'indice glicemico e il carico glicemico sono stati
calcolati utilizzando il software MetaDieta (Meteda s.r.l., Ascoli-Piceno, Italia). Ai pazienti
non e stato richiesto di riportare nei loro diari alimentari o nelle registrazioni del monitoraggio
in continuo informazioni sull'attivita fisica. Ciononostante, durante i giorni di osservazione,
non abbiamo rilevato alcun utilizzo di target glicemici temporanei che indichino una sessione

di esercizio fisico.

Secondo il funzionamento dell'HCLS, l'insulina é stata somministrata come bolo pre-pasto
sulla base del conteggio dei CHO, microboli post-pasto erogati automaticamente dalla pompa
e boli di correzione eventualmente erogati dal paziente su suggerimento dell'HCLS.

| dati sulle concentrazioni di glucosio e sullinfusione di insulina sono stati ottenuti da
registrazioni elettroniche disponibili sul cloud Medtronic (CareLink™,
https://carelink.medtronic.eu/). Per I'analisi di ciascun pasto (colazione, pranzo o cena), SOno

stati raccolti i dati di glicemia ed insulina a partire da 30 minuti prima del bolo di insulina
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preprandiale e per oltre 6 ore dopo il pasto. E stato generalmente osservato un intervallo tra i
pasti di almeno 6 ore, sebbene nell'analisi siano state incluse 38 colazioni (9,5%) con
un‘osservazione postprandiale di sole 5,5 ore. Sono state raccolte le concentrazioni di glucosio
ad intervallo di 5 minuti per la valutazione dell'area incrementale sotto la curva (IAUC),
calcolata con il metodo trapezoidale, mentre il controllo glicemico & stato valutato mediante le

metriche del monitoraggio in continuo del glucosio.

Analisi statistica: | dati sono espressi come mediaxDS se non diversamente indicato. Per ogni
pasto, i dati relativi alle concentrazioni di glucosio e infusione di insulina sono stati valutati
come risposta totale (oltre 6 ore dopo il pasto), risposta precoce (nelle prime 3 ore) e risposta
tardiva (nelle ultime 3 ore). Le differenze per la glicemia o I'infusione di insulina tra la fase
postprandiale precoce e quella tardiva sono state valutate mediante un modello di regressione
lineare a effetti misti considerando il numero identificativo dei partecipanti come effetto
casuale e il giorno come effetto casuale nested. Le differenze tra i pasti (colazione, pranzo e
cena) nella composizione della dieta, iIAUC della glicemia, dosi di insulina e metriche del
monitoraggio in continuo sono state analizzate utilizzando un modello a effetti misti. In tutte
le analisi il tempo e stato considerato come una variabile categoriale. Le differenze
significative sono state analizzate con il test post hoc di Bonferroni per confronti a coppie. Le
associazioni tra le diete, la composizione e le metriche del monitoraggio in continuo del
glucosio sono state valutate mediante regressione a effetti misti considerando il numero
identificativo del partecipante come effetto casuale. | modelli a effetti misti sono stati eseguiti
separatamente per ciascun pasto, per stimare i principali effetti della composizione del pasto.
Per tutte le analisi, e stato considerato significativo una p <0.05. Le analisi statistiche sono
state eseguite secondo metodi standard utilizzando il software SPSS versione 26 (SPSS/PC;
SPSS, Chicago, IL, USA) e il framework statistico R versione 4.0.3. Per adattarsi ai modelli a

effetti misti, é stata utilizzata la funzione Imer nel pacchetto Ime4 R.
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Risultati

Composizione dei pasti: Sono stati analizzati un totale di 1264 pasti, composti da 398
colazioni, 441 pranzi e 425 cene. | tre pasti erano significativamente diversi per il contenuto
energetico, infatti, la colazione mostrava I'energia piu bassa (900 kJ, 215 kcal) rispetto al
pranzo (2426 kJ, 579 kcal) e alla cena (2550 kJ, 609 kcal) (Tabella 3). Inoltre, essi differivano
significativamente per il contributo in percentuale dei componenti della dieta sull'energia
totale del pasto. In particolare, la colazione ha mostrato la piu alta percentuale di carboidrati,
zuccheri semplici e acidi grassi saturi. Il pranzo ha mostrato il piu alto apporto di proteine
vegetali. La cena ha mostrato il piu alto indice glicemico e carico glicemico. Il pranzo e la
cena erano ugualmente piu ricchi della colazione in acidi grassi monoinsaturi (MUFA) e fibre.
Le quantita di CHO del pasto registrate nel diario alimentare di 7 giorni erano coerenti con i
valori di CHO riscontrati nei report dei monitoraggi in continuo/pompa d’insulina, inseriti dai

pazienti per il calcolo del bolo pre-pasto (p<0,001).

Glicemia postprandiale: 1l profilo glicemico postprandiale differiva in base al tipo di pasto
(Fig. 5). La regressione a effetti misti ha mostrato che le iAUC del glucosio differivano tra la
fase postprandiale precoce (0-3 ore) e tardiva (3-6 ore) a colazione (p <0,001), pranzo (p
<0,001) e cena (p <0,001). In dettaglio, dopo la colazione, si € verificato un aumento precoce
della glicemia con un picco dopo appena 1 h, con una iIAUCO-3 h superiore all’iAUC3-6 h
(165 + 408 vs -9,6+ 468 mmol/Ix 180 min). Al contrario, a cena, le concentrazioni medie di
glucosio sono aumentate lentamente fino a 4 ore dopo il pasto, con una iIAUC3-6 ore
superiore all”’ IAUCO-3 ore (237 + 534 contro 101 + 382 mmol/Ix 180 min). 1l controllo della
glicemia postprandiale valutato mediante metriche del monitoraggio in continuo era
generalmente adeguato dopo ogni tipo di pasto, con un TIR >70% e un TBR <2,5% (Fig. 6).
Il controllo della glicemia postprandiale era migliore a colazione (TIR 79,3 £ 22,2%) rispetto

al pranzo (71,3 + 23,9%) o alla cena (70,0 + 25,9%) (p<0,001). Una severa iperglicemia
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(TAR >13,9 mmol/l) era piu frequente a cena piuttosto che pranzo e a colazione. Il TIR
giornaliero era significativamente associato al TIR della colazione (coefficiente stimato dal
modello di regressione a effetto misto [EST] = 0,258, p < 0,001), al TIR del pranzo (Est =

0,290, p <0,001) e al TIR della cena (Est = 0,194, p<0,001).
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Tabella 3. Energia totale giornaliera e composizione in nutrienti della colazione, pranzo e

cena ottenuti con diari alimentari di 7 giorni

Composizione del pasto Colazione Pranzo Cena
Energia, KJ 9004440 2426+820* 2550+1021*
(Kcal) (215+105) (579+196) (609+244)
Proteine, %TEI 17.7+7.4 16.4+6.6* 20.849.3*
Proteine animali 14.5+8.1 6.9+7.7" 14.2+9.7+
Proteine vegetali 2.4+45 8.7£3.6" 5.9+3.2"F
CHO, %TEI 55.6+12.3 51.4+13.1* 45.4+15.6™}
Zuccheri solubili, %TEI 29.0+14.0 10.24£8.1* 11.0£8.4*
Grassi, %TEI 26.9+9.3 32.3+10.8* 33.9+13.4*
SFA 12.2454 6.9+4.8* 8.4+5.2*
MUFA 7.914.0 16.31£6.5* 15.947.4*
PUFA 3.2£2.6 4.5+2.9* 4.2+42.8*
Colesterolo, mg 21.4+20.9 58.9+86.0* 89.1+95.4*
Fibre, g 1.6+1.8 8.1+5.0* 7.8+4.6*
Indice Glicemico, % 51.4+11.7 52.8+11.4 63.1+11.6™F
Carico Glicemico, unita 16.6+8.8 39.4+14.4* 46.4+30.1%%

I dati sono espressi come media+DS; *p < 0.05 vs colazione; T p < 0.05 vs pranzo (modello a effetti misti con
test post-hoc di Bonferroni per confronti multipli).

MUFA, acidi grassi monoinsaturi; PUFA, acidi grassi polinsaturi;SFA acidi grassi saturi; TEI, apporto di energia

totale.
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Dosi di insulina: | boli di insulina somministrati prima della colazione erano piu bassi rispetto
a quelli del pranzo e della cena (p<0,001) (Figura 8). La modalita di infusione di insulina
dopo il pasto differiva significativamente per il tipo di pasto (p<0,001, interazione tempo x
pasto). Le dosi di insulina dopo la colazione erano piu alte durante le prime 3 ore (2,7+1,8 Ul)
rispetto alle ultime 3 ore (1,7+1,9 Ul; p=<0,001016); al contrario, erano inferiori durante le
prime 3 ore dopo il pranzo (2,6£2,1 vs 2,9+2,1 Ul, p=0,014005) e la cena (2,8+2,2 vs 3,8+2,4

Ul, p<0,001009).
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Fig. 5 Profili glicemici e dosi d’insulina postprandiali erogate a colazione (n=398) (a),

pranzo (n=441) (b), e cena (n=425) (c).
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Metriche CGM

Figura 6. Metriche del CGM a colazione, pranzo e cena.
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Medie = DS; *p < 0,05 vs colazione (modello ad effetto misto con test post-hoc di Bonferroni per confronti

multipli.

Relazione tra composizione del pasto e controllo della glicemia postprandiale: Le

associazioni tra time-in-range (TIR) della glicemia e composizione del pasto sono riportate in

Tabella 4. A colazione, il TIR era significativamente e inversamente associato all'assunzione

di energia (p = 0,01), all’assunzione in percentuale di proteine totali (p = 0,02) e acidi grassi

monoinsaturi (p = 0,02), al carico glicemico (p = 0,004) alle quantita di colesterolo (p = 0,01),

CHO (p = 0,005) e zuccheri semplici (p < 0,001) del pasto. A pranzo non sono state rilevate
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associazioni significative tra composizione del pasto e TIR. A cena, il TIR era
significativamente e direttamente associato alla percentuale di assunzione di proteine di
origine vegetale (p = 0,04) e inversamente al carico glicemico (p = 0,03), all’assunzione in
percentuale di zuccheri semplici (p = 0,002) e quantita di CHO del pasto (p = 0,04).

A colazione, la somministrazione di insulina in fase precoce (0-3 h) era inversamente
associata al contenuto energetico del pasto (Est = -0,003, p = 0,03), all’assunzione di proteine
(Est =-0,07 per la percentuale dell'apporto energetico totale, p = 0,04) e CHO (Est. =—0,02
per I'assunzione assoluta [g], p = 0,04) e al carico glicemico (Est = -0,03), mentre era
inversamente associata all'indice glicemico (Est. = -0,04, p = 0,002) e carico glicemico (Est =
-0,04, p = 0,03). A pranzo, la somministrazione di insulina in fase precoce (0-3 h) era
inversamente associata con l'assunzione di acidi grassi polinsaturi (Est. = —0.07, p=0.04). La
somministrazione di insulina tardiva (3-6 h) a pranzo ¢ stata direttamente associata all'energia
del pasto (Est. = 0,001, p = 0,04) e al contenuto di zuccheri semplici (g) (Est. = 0,02, p =
0,02), mentre vi era un‘associazione inversa con l'indice glicemico (Est. = —0,02, p = 0,047).
A cena, non é stato identificato alcun predittore significativo per la somministrazione di
insulina in fase precoce. Al contrario, la somministrazione tardiva (3-6 h) di insulina era
inversamente associata all'energia del pasto (Est = 0,002, p < 0,001) e al contenuto in CHO
(9) (Est =0,01, p = 0,001) e di zuccheri semplici (g) (Est. = 0,02, p =0,006) e al carico

glicemico (Est. =0,01, p = 0,002).
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Tabella 4. Associazioni tra composizione in nutrienti del pasto e controllo glicemico (TIR

3.9-10.0 mmol/l) a colazione, pranzo e cena

Composizione pasto TIR colazione TIR pranzo TIR cena
Energia, Kcal -0.04 0.01* -0.001 0.90 -0.009 0.08
Proteine, %TEI -0.99 0.02* 0.13 0.16 0.02 0.84
Proteine animali -0.17 0.40 0.12 0.43 0.21 0.10
Proteine vegetali 0.23 0.41 0.27 0.39 0.80 0.04*
CHO, %TEI 0.02 0.85 -0.13 0.15 -0.13 0.09
CHO, g -0.29 0.005* -0.03 0.54 -0.07 0.04*
Zuccheri solubili, %TEI 0.02 0.79 -0.30 0.06 -0.38 0.02*
Zuccheri solubili, g -0.717 <0.001* -0.04 0.73 -0.300 0.002*
Grassi, %TEI -0.04 0.77 0.06 0.55 0.08 0.41
SFA -0.36 0.15 -0.07 0.78 0.0002 0.99
MUFA -0.75 0.02* 0.03 0.88 0.28 0.09
PUFA -0.43 0.33 0.60 0.14 0.54 0.22
Colesterolo, mg -0.17 0.01* 0.001 0.93 -0.006 0.65
Fibre, g -0.07 0.93 0.16 0.50 0.16 0.60
Indice Glicemico, % -0.06 0.65 0.009 0.93 -0.07 0.56
Carico Glicemico, unita -0.52 0.004* -0.08 0.31 -0.09 0.03*

*p <0.05

MUFA, acidi grassi monoinsaturi; PUFA, acidi grassi polinsaturi; SFA, acidi grassi saturi; TEI, apporto di
energia total
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Discussione

Questo studio e il primo a valutare la relazione tra la composizione in nutrienti del pasto e la
risposta glicemica postprandiale in soggetti con DM1 in trattamento con HCLS. | nostri
risultati dimostrano, in un'ampia serie di osservazioni condotte in condizioni di vita reale, che
anche altri fattori nutrizionali, diversi dalla quantita dei CHO, influenzano significativamente
il controllo della glicemia postprandiale. Questi effetti variano tra colazione, pranzo e cena,
influenzando in modo diverso la forma della risposta glicemica dopo il pasto. | partecipanti
allo studio avevano un controllo glicemico ottimale (TIR 75 + 15%) secondo i valori
raccomandati (Battelino T, Diabetes Care 2019) o riportati in altre popolazioni (Messer LH,
Diabetes Care 2018; Bergenstal RM, Lancet,2021). Inoltre, essi avevano mostrato
un‘aderenza ottimale al conteggio dei CHO, come si evidenzia da una buona corrispondenza
tra I'assunzione di CHO riportata nel diario alimentare e la quantita di CHO riportata nei
report del microinfusore. Cio si e tradotto in una buona gestione del contenuto in CHO del
pasto, facendo emergere piu facilmente il ruolo degli altri nutrienti sul profilo glicemico
postprandiale.

A colazione c'erano relazioni significative tra fattori nutrizionali e controllo della glicemia
postprandiale; un carico glicemico piu elevato era predittore di una diminuzione del TIR
postprandiale, e questa relazione era dovuta essenzialmente al contributo degli zuccheri
semplici. Cio potrebbe indicare che I'algoritmo dell’HCLS non sia stato in grado di
compensare la qualita dei CHO, come suggerito dal significativo valore predittivo della
quantita di zuccheri semplici consumati. Questo € in linea con l'associazione inversa tra carico
glicemico e dosi di insulina somministrate dopo il pasto, che erano inferiori a quelle
effettivamente necessarie, probabilmente perché I'algoritmo ha tenuto conto dell'insulina
attiva originata dal bolo di insulina preprandiale. Le dosi di insulina somministrate dal sistema

in risposta all'assunzione di zuccheri semplici non controllava in modo efficace le fluttuazioni
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di glucosio, come dimostrato dal mancato aumento di somministrazione di insulina in
relazione all'assunzione di zuccheri semplici, determinando una risposta inadeguata al forte e
precoce aumento dei valori della glicemia. Pertanto, adattando la dose d’insulina preprandiale
e il timing di somministrazione al carico glicemico del pasto piuttosto che al contenuto di
CHO (Bozzetto L, Acta Diabetol 2015), si potrebbe aiutare I'algoritmo a fornire boli correttivi
in grado di rispondere adeguatamente all'assunzione di alimenti ad alto indice glicemico.
Daltra parte, da un punto di vista nutrizionale, questa evidenza indica fortemente che, tenendo
conto dei limiti degli algoritmi per la somministrazione di insulina, potrebbe essere saggio
modificare la composizione della colazione riducendo gli zuccheri semplici e aumentando
I’apporto di fibra alimentare.

La cena ha mostrato il peggiore controllo postprandiale rispetto agli altri pasti, con una
risposta glicemica in aumento a 6 h dopo il pasto. Questo era generalmente il pasto piu ricco
in proteine e grassi; pertanto, le nostre osservazioni sono in linea con precedenti evidenze che
dimostrano che pasti ricchi in grassi e/o proteine ritardano I'aumento della glicemia
postprandiale (Bell KJ, Diabetes Care 2015; Bozzetto L, Diabetes Care 2016; Smart CE,
Diabetes Care 2013). Dato che la cena era anche il pasto con il piu alto indice e carico
glicemico, possiamo ipotizzare che gli aumenti tardivi della glicemia postprandiale sono piu
evidenti nel contesto dei pasti grassi/proteici in cui i CHO hanno un alto indice glicemico,
poiché tutte queste caratteristiche del pasto contribuiscono ad un aumento della risposta
glicemica. A tal proposito, € da notare che l'unico predittore positivo significativo del TIR
della cena era I'assunzione di proteine vegetali, probabilmente a causa di un aumento
dell'assunzione di alimenti a basso indice glicemico (legumi o cereali integrali).

Non abbiamo osservato alcuna relazione tra il TIR post-pranzo e composizione del pasto. La
maggiore varieta di alimenti utilizzati per questo pasto puo aver amplificato le possibili

interazioni tra i diversi componenti della dieta, celando I'influenza dei singoli nutrienti.
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E da notare che I'assunzione totale di energia ha predetto un alterato controllo della glicemia
postprandiale. Pertanto, nel prevedere la risposta glicemica postprandiale, oltre alla
composizione in nutrienti del pasto, & necessario considerare anche il ruolo della porzione del
pasto stesso.

Nel nostro studio, il TIR postprandiale ha influenzato significativamente il controllo
glicemico espresso dal TIR giornaliero, confermando cosi la rilevanza clinica del controllo
glicemico postprandiale nel contesto dell’HCLS. Cio puo riguardare in particolare il pranzo e
la cena, considerando le diverse forme della curva della risposta glicemica dopo i diversi tipi
di pasto (l'aumento del glucosio é durato fino a 6 ore dopo il pranzo e la cena, mentre
generalmente cessava 3 ore dopo la colazione).

Le implicazioni cliniche dei risultati di questo studio ci riferiscono una migliore gestione del
contributo della quantita dei CHO sul controllo glicemico postprandiale da parte di coloro che
sono ben addestrati al conteggio dei CHO, tra gli utenti dell’HCLS.

Tuttavia, I'impatto precoce degli zuccheri semplici o gli effetti ritardati dei grassi e delle
proteine sono eventi ancora troppo impegnativi a causa delle forme peculiari delle risposte
postprandiali non gestibili dall'approccio reattivo tipico degli algoritmi degli HCLS di prima
generazione. Non € noto se i huovi sistemi piu avanzati, con algoritmi che includono boli di
correzione automatica, possano agire in modo piu efficiente sulla composizione complessiva
del pasto. Per il momento, al di la di un accurato conteggio CHO/carico glicemico,
I'educazione nutrizionale dovrebbe concentrarsi sulla limitazione dell'assunzione di alimenti
ricchi di zuccheri semplici e grassi e sull'aumento dell'assunzione di alimenti a basso indice
glicemico e ad alto contenuto di fibre.

Il nostro studio ha diversi punti di forza, compreso il gran numero dei pasti valutati. Inoltre, le
informazioni nutrizionali sono state ottenute utilizzando i diari alimentari di 7 giorni che

rappresentano il gold standard per valutare la composizione della dieta a livello individuale
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(Bird G, Eur J Clin Nutr, 2002). Inoltre, i diari alimentari sono stati raccolti all'interno di un
ampio intervallo di tempo e in condizioni di vita reale, riportando cosi un’enorme varieta
nelle scelte alimentari legate ai cambi di stagione e ai giorni lavorativi/festivi.

Una limitazione nel nostro studio é che le informazioni riguardano le abitudini alimentari
italiane, caratterizzate da una colazione “dolce” di piccole dimensioni e due pasti principali.
Tuttavia, l'analisi separata dei pasti permette di tradurre le informazioni per i pasti con
composizione simile indipendentemente da quando vengono consumati. Un’altra limitazione
e la possibile sottostima, comune a tutti i tipi di registrazione degli alimenti. Tuttavia, tutti i
diari sono stati vagliati da un dietista esperto per verificare potenziali errori.

In conclusione, il presente studio fornisce la prova che non solo la quantita di CHO ma anche
I’intera composizione del pasto modula il controllo della glicemia in individui con DM1
nell’ambito di un HCLS. Pertanto, 1’educazione nutrizionale é un fattore chiave per
ottimizzare il controllo della glicemia in pazienti con DM1 anche nell'era delle tecnologie
avanzate. Inoltre, i nostri risultati evidenziano la necessita di algoritmi pit performanti, basati
sul rilevamento dei nutrienti che potrebbe consentire la previsione piuttosto che la

somministrazione di insulina nell’immediato..

4.0.4 Determinanti nutrizionali e inter-individuali della risposta glicemica postprandiale
in pazienti con diabete tipo 1. (Studio 4 dati sottomessi per la pubblicazione su

Advanced Diabetes Technologies and Therapeutic).

Background

Il controllo della glicemia postprandiale rappresenta una grande sfida per persone con DML,
anche nell'era del pancreas artificiale (Vetrani C, Diabetologia 2021). Cio e dovuto
principalmente all'imprevedibilita degli effetti dei fattori che influenzano la risposta glicemica
postprandiale e alla loro combinazione. Finora, gli sforzi per domare la variabilita della
risposta glicemica postprandiale si sono concentrati principalmente sullo studio dei fattori
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interindividuali quali i componenti nutrizionali del pasto. A parte la quantita dei carboidrati, il
ruolo di diversi fattori nutrizionali, come la quantita di grassi e proteine (Bell KJ, Diabetes
Care, 2015; Smart CEM, Diabetes Care, 2013) e la qualita dei carboidrati e dei grassi
(Bozzetto L, Diabetes Care 2016) € stato riconosciuto come possibile determinante della
risposta glicemica. Tuttavia, I'elevata variabilita della risposta individuale (Smart CEM,
Diabetes Care, 2013) e I'ambiente sperimentale ben controllato in cui questi fattori sono stati
esplorati, hanno impedito 1’elaborazione di algoritmi per il dosaggio dell'insulina pre-pasto
utili in contesti clinici.

Infatti, in condizioni di vita reale, oltre alla composizione del pasto, per la previsione della
risposta glicemica si dovrebbe considerare una miriade di fattori individuali e contestuali. Tra
questi vanno certamente inclusi la velocita di svuotamento gastrico (Lupoli R, J Clin
Endocrinol Metab, 2018), la concentrazione e I'andamento della glicemia pre-pasto
(Bruttomesso), “I'effetto secondo pasto” e ovviamente l'impatto dell'esercizio fisico e dello
stress.

Dati recenti raccolti su grandi coorti di persone sane (Zeevi D, Cell, 2015; Berry SE, Nature
Medicine, 2020) hanno apportato rilevanti approfondimenti utili a definire il contributo delle
caratteristiche individuali nel determinare la risposta glicemica postprandiale.

In questi studi, pasti con la stessa composizione in macronutrienti hanno determinato un
aumento della glicemia postprandiale di diversa forma ed estensione in persone con
caratteristiche metaboliche simili. La composizione del microbiota intestinale e stata
identificata come un importante fattore nell’ambito della variabilita interindividuale.

Sulla base di questo background abbiamo ipotizzato che le caratteristiche individuali possano
influenzare anche la risposta glicemica postprandiale in persone con DML1.

Scopo: Determinare il contributo delle caratteristiche individuali e della composizione in

macronutrienti del pasto sulla risposta glicemica postprandiale in pazienti con DM1 che
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hanno consumato pasti standardizzati in diversi settings sperimentali. Questa valutazione
preliminare fa parte di uno studio pit ampio mirato ad evidenziare, tra ’altro, I’effetto del
microbiota sulle caratteristiche individuali della risposta glicemica postprandiale in pazienti

con DM1.

Materiali e metodi

Partecipanti: Sono stati reclutati tra i pazienti con DM1 afferenti all’UOC di Diabetologia,
AOU Policlinico “Federico II”. Sono stati inclusi uomini e donne di eta compresatrai 18 e i
70 anni affetti da DML. | criteri di inclusione sono stati il trattamento con infusione
sottocutanea continua di insulina per almeno 6 mesi e 1’utilizzo di un sensore per il
monitoraggio in continuo del glucosio. | criteri di esclusione sono stati la gravidanza e la
celiachia. I protocolli di studio sono stati approvati dal Comitato Etico dell'Ateneo Federico Il

e registrati presso il Clinical Trials.gov (NCT02330939).

Materiali e metodi: Sono stati combinati i risultati di 5 studi con un disegno simile in cui sono
stati valutati gli effetti di diversi componenti dietetici sulla risposta glicemica postprandiale.
L'intervento e stato preceduto da un periodo di run-in di 1 settimana durante il quale i
partecipanti sono stati sottoposti a monitoraggio continuo del glucosio e hanno compilato un
diario alimentare di 7 giorni per ottimizzare il rapporto insulina-carboidrati.

In tutti gli studi i partecipanti hanno consumato 3 pasti-test a pranzo (4 studi) o a cena (1
studio). In quattro studi su cinque i partecipanti hanno consumato i pasti-test a casa. Sono
state date istruzioni rigorose su come preparare i pasti, con un‘attenta standardizzazione per
riscaldare, scongelare o cucinare.

Le 3 giornate sono state scelte in base alle attivita lavorative e ricreative dei soggetti al fine di
mantenere tali attivita riproducibili e compatibili con il disegno dello studio. In caso di livelli
di glucosio nel sangue prima dei pasti al di fuori dell'intervallo di 80-180 mg/dL o di una

rapida diminuzione/aumento dei livelli di glucosio (piu di 50 mgl/dL) durante gli ultimi 60
50



minuti secondo la misurazione del monitoraggio continuo, il pasto di prova é stato
posticipato. Nelle mattine che precedono i pasti-test, i pazienti hanno consumato la stessa
colazione leggera per evitare un bias dell'effetto del secondo pasto; Inoltre, e stato chiesto loro
di evitare attivita fisica faticosa il giorno prima e la mattina del pasto di prova e di astenersi da
qualsiasi attivita fisica leggera/moderata o situazioni stressanti insolite oltre le 6 ore dopo il
pasto. Per migliorare I’adesione al protocollo, i partecipanti hanno ricevuto frequenti
telefonate, in particolare prima e oltre 6 ore dopo l'ingestione del pasto. Le dosi di insulina
preprandiale si sono basate sul rapporto insulina-carboidrati individuale determinato durante
le sessioni educative dei pazienti con il team di studio o dall’elaborazione dei diari alimentari.
Al termine del periodo sperimentale, i dati relativi al monitoraggio continuo del glucosio e del
microinfusore per I’insulina sono stati scaricati da piattaforme informatiche dedicate. Le aree
incrementali della glicemia postprandiale sono state calcolate con il metodo trapezoidale

come area sotto la curva al di sopra del valore di base (IAUC).
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. Studio 1: Facile 1 (Bozzetto L 2016)

Secondo un disegno crossover randomizzato, tredici partecipanti hanno consumato due serie
di pasti: tre pasti ad alto indice glicemico (HGI) e tre pasti a basso indice glicemico (LGI).
Pasti HGI e pasti LGI erano simili per quanto riguarda la quantita di carboidrati (130 g) e
proteine (34 g), mentre differivano sostanzialmente per indice glicemico (25 unita) e fibra
alimentare (13 g).

In ciascuna serie (HGI o LGI), il contenuto energetico e la quantita totale di grassi erano
simili per EVOO (988 kcal; 40,5 g) e Burro (982 kcal; 39,4 g); al contrario, il pasto a basso
contenuto di grassi aveva un contenuto energetico inferiore (721 kcal), dovuto esclusivamente
al minor contenuto di grassi (10,6 g). C'era una differenza sostanziale per i grassi saturi e
monoinsaturi tra i pasti EVOO (6,5 g e 27,9 g), burro (22,1 ge 11,1 g) e a basso contenuto di
grassi (2,2 g e 6,6 Q), rispettivamente. Le dosi di insulina preprandiali si basavano sul
rapporto individuale tra insulina e carico glicemico determinato durante le sessioni educative
dei pazienti con il team di studio. Pertanto, per ogni paziente, le dosi di insulina erano le
stesse per ogni serie, cioe prima dei pasti a base di burro, EVOO o0 a basso contenuto di
grassi, ma differivano tra le due serie, cioe prima dei pasti HGI e LGI.

. Studio 2: Facile 2 (Bozzetto L 2018)

Undici partecipanti hanno consumato la stessa serie di pasti HGI secondo lo stesso disegno
sperimentale dello studio 1, tranne per i pasti di prova nel reparto metabolico piuttosto che a
casa.

. Studio 3: Sourdough (Cavagnuolo L 2019)

Sedici partecipanti hanno consumato a cena tre pizze molto simili in termini di energia (724-
752 kcal) e composizione (carboidrati totali 120-127 g, grassi totali 19 g, grassi saturi 2,8 g,

grassi monoinsaturi 12,5-12,8 g, grassi polinsaturi 2,1-2,4 g, proteine 19,0-19,3 g, fibre 5,6—
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5,7 g) preparati nelle tre occasioni con modalita differenti: con lievito di birra e farina di
frumento e 5 h di lievitazione (tempo di lievitazione normale) (Brew5); con impasto per
lievito madre e farina e lievitazione 5 h (Sour5); con impasto per lievito madre e farina e
lievitazione di 60 h (Sour60). Le dosi di insulina preprandiali, calcolate dal rapporto insulina-
carico glicemico individuale, uguale per ciascun partecipante nelle tre occasioni, sono state
somministrate come bolo a onda doppia 80/20% esteso per 4 h.

. Studio 4: DOP

Ventidue partecipanti hanno consumato due pasti composti da riso bianco (60 g), zucca (200
g), pane bianco (75 g), carne macinata (90 g) e banana (180 g), con aggiunta di EVOO (42 g)
nel pasto-EVOO o olio di oliva (42 g) nel pasto-OO. I pasti avevano simile contenuto
energetico (1033 kcal), indice glicemico (71%) carboidrati (129,5 g), grassi (45,9 g), proteine
(33,6 g) e quantita di fibre (7 g), mentre differivano per la quantita di polifenoli, grassi saturi e
monoinsaturi: 21 mg, 6,5 g e 27,9 g, per il pasto-EVOQO; 1,26 mg 6,5 g e 27,9 g per il pasto-
00.

. Studio 5: In-Deep

Nell’ambito dello studio InDeep, che mira a valutare 1’associazione tra abitudini alimentari,
composizione del microbiota e caratteristiche della risposta glicemica postprandiale
individuale in un’ampia coorte di pazienti con DM1, sono stati inclusi nell’analisi 1 primi 25
partecipanti. Essi hanno consumato lo stesso pasto-test costituito da un panino (120 g) con
bresaola (60 g) e philadelphia (80 g) e una mela (150 g) a pranzo per tre giorni non
consecutivi. Il pasto-test aveva un contenuto energetico di 717 kcal, e la seguente
composizione in macronutrienti: carboidrati totali 92,2 g, grassi totali 23,7 g, grassi saturi

13,5 g, grassi monoinsaturi 7,4 g, grassi polinsaturi 1,2 g, proteine 36 g, fibre 7,6 g.
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In questo sottogruppo é stata eseguita la valutazione delle abitudini alimentari mediante la
somministrazione del questionario EPIC. (Ocké MC, International journal of Epidemiology,

1997).

Analisi statistica: Per la valutazione dell’impatto relativo del singolo individuo e della
composizione in macronutrienti del pasto e stato applicato un modello di regressione lineare
ad effetti misti. | pazienti sono stati inseriti come effetto random mentre il tipo di pasto e/o la
composizione in nutrienti e altre variabili individuali quali I’eta ed il sesso sono state incluse
come effetto fisso. Gli outcomes presi in considerazione sono stati '1AUC della glicemia tra
0-3 ore, tra 3-6 ore e tra 0-6 ore.

Le aree incrementali della glicemia postprandiale sono state calcolate con il metodo

trapezoidale come area sotto la curva al di sopra del valore di base (IAUC).

Risultati

Caratteristiche dei partecipanti: E stata analizzata la risposta glicemica postprandiale a 17
pasti consumati da 31 uomini e 29 donne di eta media 42 £15 anni, con IMC di 25,5 + 3,2
kg/mz?, durata del diabete di 18 £ 11 anni e controllo glicemico accettabile (HbAlc 7,4 +

0,8%).

Abitudini alimentari: L’analisi delle abitudini alimentari mediante il questionario EPIC e stata
effettuata sui partecipanti allo studio In-Deep, i quali hanno caratteristiche molto simili ai
partecipanti degli altri studi (eta: 42 = 16 anni; IMC di 25,4 £3,5 kg/m?; durata del diabete di
19 #11 anni; controllo glicemico accettabile HbAlc 7,3 £ 0,9%) e sono, pertanto,
rappresentativi dell’intera popolazione di studio. L’analisi delle abitudini alimentari ha
evidenziato un intake calorico medio di 1984 + 544 kcal con la seguente ripartizione in
nutrienti: proteine totali 18 + 2%, grassi 38 + 5% di cui I’11 £ 2% rappresentato da grassi saturi,
il 17 £ 3% dai monoinsaturi e il 6 + 1% dai polinsaturi, carboidrati 43 + 6% con valori minimi
che arrivano al 29%. Gli zuccheri rappresentano il 15 + 4% delle calorie totali; 1’apporto di

54



fibra € in media 22 + 6 g/die e quello di colesterolo 298 + 85 mg/die. Sia I’intake di grassi totali
e saturi che di carboidrati si discosta dalle proporzioni raccomandate dalle linee guida, che
suggeriscono una quantita di grassi totali inferiore al 35%, di saturi inferiore al 10% e di
carboidrati totali tra 45 e 60%. (ADI-AMD-SID 2013).

Per quanto riguarda gli alimenti, il consumo medio dei legumi & basso, in media 32 £+ 16 g, con
una enorme variazione tra i vari partecipanti. 1l consumo di cereali raffinati e nettamente
superiore (82 + 50 g) rispetto a quello dei cereali integrali (44 + 43 g); il consumo di dolci &

elevato, in media 54 + 37 g.

Contributo delle caratteristiche individuali e della composizione del pasto sulla variabilita
della risposta glicemica postprandiale: Cingque dei sessanta pazienti inclusi nell’analisi hanno
partecipato a tutti gli studi e hanno consumato in occasioni diverse pasti con differente

composizione in macronutrienti.

Dalla valutazione descrittiva dei profili glicemici postprandiali (Figura 6) e possibile rilevare
come la risposta sia molto riproducibile nell’ambito dello stesso soggetto ma vari tra soggetto
e soggetto. Il paziente 2, per esempio, presenta una risposta precoce meno pronunciata

rispetto a quella tardiva, mentre il paziente 3 presenta una piu pronunciata risposta precoce ed

una meno evidente risposta tardiva.
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Figura 6. Valutazione descrittiva dei profili glicemici postprandiali dei 5 partecipanti a tutti

gli studi.
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L’analisi di regressione con modello misto ha consentito di definire in maniera quantitativa
questa valutazione qualitativa.

Per tutti gli outcomes considerati (IAUCo.3, IAUCz6, IAUCq.6) I’effetto random della variabile
paziente era statisticamente significativo (p<0.001, p-value calcolato con ANOVA rispetto ai
modelli senza I’effetto random).

Gli effetti fissi dovuti al tipo di pasto o di macronutrienti era diverso per I’'iAUCo.3 € IAUC3..
Le fibre predicevano inversamente e significativamente 1’incremento precoce della glicemia

(Tabella 5).
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Tabella 5. Modello di regressione lineare ad effetti misti: iAUCO-3

Incremental area under the blood glucose curve (iAUC) 0-3 h

Estimate p-value

Sesso 1 - -
2 221.95 0.8503
Eta 99.25 0.0233
Energia (kcal) 73.41 0.5483
Proteine (g) 723.84 0.1352
Carboidrati (g) -299.20 0.5422
Zuccheri semplici (g) -337.93 0.1027
Lipidi (g) -317.91 0.7051
SAFA (g) -909.82 0.4883
MUFA (g) -1524.61 0.2545
PUFA (g) 6580.22 0.1212
Fibra (g) -542.28 <0.001

Gli zuccheri semplici predicevano inversamente la risposta glicemica tardiva. (Tabella 6).
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Tabella 6. Modello di regressione lineare ad effetti misti: iIAUCz6

Incremental area under the blood glucose curve (iAUC) 3-6 h

Estimate p-value

Sesso 1 - -
2 6159.23 0.0021
Eta 70.42 0.3196
Energia (kcal) 186.89 0.3258
Proteine (g) 695.26 0.3584
Carboidrati (g) -681.54 0.3719
Zuccheri semplici (g) -683.71 0.0371
Lipidi (g) -117.09 0.9280
SAFA (g) -1852.41 0.3641
MUFA (g) -1999.67 0.3353
PUFA (g) 2823.10 0.6670
Fibra (g) -221.72 0.2976

Discussione

| risultati dello studio mostrano che le caratteristiche individuali sono un predittore significativo
della risposta glicemica postprandiale, indicando che la risposta ad uno stesso pasto € molto
riproducibile per lo stesso individuo ma varia molto tra soggetto e soggetto. Tra i fattori di
variabilita legati alla composizione del pasto vi sono le fibre e gli zuccheri che influenzano

diversamente la risposta glicemica precoce e quella tardiva.
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Tra i possibili fattori alla base della maggiore riproducibilita intra-individuale sono da
considerare le caratteristiche genetiche e quelle del microbiota, verso il quale si sta sempre piu
orientando la ricerca, sebbene non siano ancora stati effettuati studi su pazienti con DM1.

Questi risultati sono in accordo con lo studio di Berry et al (Berry SE, Nature Medicine 2020)
da cui € emerso che le risposte glicemiche postprandiali in persone sane sono altamente variabili
tra gli individui, mentre la risposta di una persona agli stessi pasti & spesso simile e quindi
prevedibile. Ogni individuo, infatti, risponde generalmente in modo comparabile a pasti diversi,
con alcune persone che presentano grandi escursioni glicemiche in risposta ai pasti, mentre altre
presentano costantemente risposte modeste. Queste osservazioni offrono spunti per 1’approccio
nutrizionale individualizzato, in quanto suggeriscono che 1’individuazione dei fattori che
determinano le caratteristiche individuali della risposta glicemica, consente di predire la
risposta individuale a diversi pasti. Zeevi et al (Zeevi D, Cell 2015) hanno creato un algoritmo
di predizione di questa risposta in persone sane che é stato poi validato in diverse popolazioni

(Mendes-Soares H, J Clin Nutr, 2019).
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6. Considerazioni conclusive

Lo scopo della mia tesi di dottorato ¢ stato chiarire I’effetto di alcuni fattori nutrizionali sulla

risposta glicemica postprandiale in pazienti con DM1. In particolare i risultati relativi al primo

obbiettivo di ricerca (studi nutrizionali condotti in acuto, che hanno valutato gli effetti di tipo

e durata della lievitazione e di alimenti funzionali arricchiti in fibra) hanno mostrato che:

a)

b)

d)

La pizza con lievito madre induce una maggiore risposta glicemica postprandiale
precoce rispetto ad una pizza con lievito di birra. Cio suggerisce che la risposta
glicemica postprandiale puo essere influenzata da fattori che oltre al tipo e alla
quantita di lievito utilizzato tengano anche conto della differenza in termini di
composizione, lievitazione, cottura, conservazione, struttura dell’impasto e
conseguente disponibilita dei carboidrati alla digestione.

La pasta di grano saraceno arricchita in fibre rispetto alla pasta di mais, determina una
risposta glicemica postprandiale piu stabile, riducendo il rischio di ipoglicemie, in
soggetti con DM1 e celiachia. Questo dimostra che I'aggiunta di fibra solubile agli
alimenti naturalmente privi di glutine potrebbe rappresentare una strategia nutrizionale
per ottenere un migliore controllo glicemico.

I risultati relativi al secondo obbiettivo di ricerca (Analisi databases di dati nutrizionali
e metabolici ricavati da dati in real-life di pazienti utilizzatori di sistemi ad ansa chiusa
ibridi e diversi studi nutrizionali con lo stesso disegno sperimentale) hanno mostrato
che:

Non solo la quantita di carboidrati, ma I’intera composizione del pasto, modula il
controllo della glicemia postprandiale.

Le caratteristiche individuali sono un predittore significativo della risposta glicemica
postprandiale, indicando che la risposta ad uno stesso pasto e riproducibile per lo

stesso individuo ma varia tra soggetto e soggetto.
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In definitiva, sulla base dei risultati ottenuti finora dai nostri studi possiamo affermare 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 la possibilita di
modificare le modalita di erogazione del bolo prandiale proprio in relazione ad esse.
Inoltre I’individuazione dei fattori che determinano le caratteristiche individuali della
risposta glicemica suggeriscono un approccio nutrizionale individualizzato, consentendo

di predire la risposta individuale a diversi pasti.
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