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Abstract
The basal-bolus insulin regimen in the management of diabetes is es-
sential to achieve the recommended glycosylated hemoglobin (HbA1c) 
to reduce the incidence or the progression of chronic complications. 
HbA1c is influenced by either fasting plasma glucose and post-prandial 
hyperglycemia. Faster Aspart is an insulin Aspart with two additional 
excipients, L-arginine and niacinamide, which provide a faster subcu-
taneous absorption, the earlier onset of appearance, and consequent-
ly the optimization of post-prandial glucose control. Faster Aspart has 
been widely investigated in the ‘‘onset’’ clinical trials, which show bet-
ter post-prandial glycemic excursions and noninferiority compared to 
insulin Aspart with HbA1c reduction. Clinical evidence demonstrates 
that faster Aspart is a therapeutic option able to provide clinical bene-
fits over the current rapid-acting insulin analogs in terms of improved 
meal-related glycaemic control in subjects with diabetes.
KEY WORDS post-prandial hyperglycemia; cardiovascular disease; in-
sulin treatment; faster-acting insulin; faster aspart.

Riassunto
La terapia insulinica basal-bolus nel diabete mira a sostituire la fisio-
logica secrezione di insulina e a raggiungere il target di emoglobina 
glicata (HbA1c) a sua volta associato a riduzione dell’incidenza o rallen-
tamento della progressione delle complicanze croniche. Il valore della 
HbA1c è influenzato sia dal valore di glicemia a digiuno che dal valore 
di glicemia post-prandiale. Faster Aspart è una nuova formulazione di 
insulina Aspart che mediante due eccipienti aggiuntivi, L-arginina e nia-
cinamide, presenta un assorbimento più rapido e una più rapida com-
parsa in circolo. Il vantaggio di Faster Aspart è quello di ottenere una 
più efficace riduzione dell’escursione glicemica post-prandiale senza 
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aumentare il rischio di episodi ipoglicemici. Faster 
Aspart è stata studiata in un ampio programma di 
studi clinici denominati “onset” in cui ha dimostrato 
il miglior controllo della glicemia post-prandiale e la 
non inferiorità rispetto ad Aspart in termini di ridu-
zione di HbA1c.
PAROLE CHIAVE iperglicemia post-prandiale; ma-
lattia cardiovascolare; terapia insulinica; insulina 
ultrarapida; Faster Aspart.

Le evidenze scientifiche sanciscono una stretta cor-
relazione tra scarso controllo glicemico e sviluppo di 
complicanze diabete-correlate di tipo sia macro- sia 
micro-vascolare. Benché il profilo glicemico giorna-
liero rappresenti l’esposizione glicemica comples-
siva del soggetto, sia pre- sia post-prandiale, fino a 
qualche anno fa, la maggior parte delle raccoman-
dazioni terapeutiche nella gestione del diabete fo-
calizzava la propria attenzione sul raggiungimento 
di determinati target terapeutici in termini di emo-
globina glicata (HbA1c) e glicemia a digiuno. È per 
la prima volta nel 2001 che l’American Diabetes As-
sociation (ADA) avanza, in una propria Consensus 
Meeting(1), l’ipotesi di un contributo da parte della 
glicemia post-prandiale, sia per quanto riguarda il 
raggiungimento dei valori auspicabili di HbA1c sia 
in termini di possibile impatto sullo sviluppo delle 
complicanze diabete-correlate. A definire l’inqua-
dramento diagnostico-terapeutico delle escursioni 
post-prandiali della glicemia(2) seguono nel 2014 le 
linee guida ad hoc della International Diabetes Fe-
deration.
Contemporaneamente, il sempre più diffuso utilizzo 
di sistemi di monitoraggio del glucosio interstiziale 
ha contribuito ad aumentare le nostre conoscenze 
sulle risposte glicemiche post-prandiali, così come 
lo sviluppo di analoghi ultra-rapidi dell’insulina e 
nuove classi di farmaci con attività glucosio-dipen-
dente (per esempio agonisti recettoriali del GLP-1, 
inibitori della Dipeptidilpeptidasi-4 e SGLT-2 inibi-
tori) hanno fornito opzioni terapeutiche efficaci e 
sicure nella gestione del controllo post-prandiale e 
quindi complessiva della glicemia. 
Nel dicembre del 2018, un working panel di esper-
ti diabetologi dell’Endocrine Society, ha raccolto le 
evidenze scientifiche disponibili in tema di ipergli-
cemia post-prandiale ed ha fornito delle raccoman-
dazioni terapeutiche(3). 

La glicemia post-prandiale

Per glicemia post-prandiale si intende l’area sotto 
la curva di escursione della glicemia al di sopra del 

valore pre-prandiale per un intervallo temporale di 
4 ore, tempo necessario all’idrolisi ed assorbimento 
dei carboidrati ingeriti con il pasto sia nei soggetti 
sani sia nei diabetici(2). 
Gli studi eseguiti con sistemi di monitoraggio del 
glucosio interstiziale in soggetti non diabetici mo-
strano che il picco post-prandiale della glicemia vie-
ne raggiunto tra 30 e 60 minuti dopo l’inizio del pa-
sto senza superare un valore massimo di 140 g/dL. 
Malgrado ciò, nella pratica clinica corrente, la glice-
mia post-prandiale che viene ad essere più frequen-
temente misurata e utilizzata per gli aggiustamenti 
terapeutici è generalmente quella a 2 ore dall’inizio 
del pasto. Tale pratica deriva verosimilmente dai ri-
sultati degli studi eseguiti sulla curva da carico con 
glucosio (OGTT) come strumento per la diagnosi del 
diabete.  
Le Linee guida nazionali (4) e le principali linee gui-
da internazionali (American Diabetes Association 
(5) e International Diabetes Federation (2)) concorda-
no nel suggerire la misura della glicemia capillare 
post-prandiale 1-2 ore dall’inizio del pasto, non tro-
vando tuttavia accordo sull’obiettivo terapeutico da 
perseguire (160 vs 180 vs 140 mg/dl). 
Verosimilmente, il sempre più diffuso utilizzo di si-
stemi di monitoraggio del glucosio interstiziale nei 
pazienti diabetici in regime insulinico intensivo, 
contribuirà nel prossimo immediato futuro ad ab-
bandonare la necessità di definire un valore soglia 
“statico” per la glicemia post-prandiale, per passare 
ad un obiettivo “dinamico” espresso come escur-
sione glicemica postprandiale o area sotto la curva 
della glicemia al di sopra del valore pre-prandiale.

I fattori che controllano la glicemia post-
prandiale

Nel soggetto senza diabete i fattori che regolano la 
glicemia post-prandiale sono rappresentati dalla 
secrezione insulinica, dalla stimolazione mediata 
dall’insulina dell’uptake di glucosio con contem-
poranea soppressione della produzione di gluco-
sio, dall’inibizione della secrezione di glucagone, 
dall’efficacia del glucosio stesso nello stimolare il 
proprio uptake e infine dallo svuotamento gastrico 
unitamente al sistema incretinico. Un’alterazione a 
carico di uno tra questi fattori è in grado di deter-
minare la comparsa di iperglicemia post-prandiale, 
alterata tolleranza glicidica e diabete (Figura 1). Far-
maci come i corticosteroidi possono causare il peg-
gioramento della glicemia post-prandiale. 
Nel paziente affetto da diabete, sul controllo dell’e-
scursione glicemica post-prandiale intervengono 
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altri fattori, quali la composizione del pasto, i valori 
glicemici pre-prandiali, la presenza di comorbidità, 
la durata e il tipo di diabete(6). 
La diversità ed il numero dei fattori coinvolti nella 
regolazione della glicemia post-prandiale, rende 
ragione del riconoscimento, da parte dell’intera co-
munità scientifica diabetologica, della complessità 
del fenomeno e della sua gestione terapeutica.
Nelle fasi iniziali della malattia diabetica è soprat-
tutto la perdita della risposta secretiva acuta della 
prima fase dell’insulina a correlare con l’entità dell’i-
perglicemia post-prandiale (7).
Il contributo del controllo glicemico post-prandiale 
al compenso glicometabolico è stato stimato per la 
prima volta da Monnier et al. (8) che, analizzando cir-
ca 300 pazienti con età pari a 60 anni, ha dimostrato 
come l’iperglicemia post-prandiale assumesse un 
ruolo progressivamente più rilevante per valori di 
HbA1c progressivamente inferiori a 9% e superiori a 
7%. In una successiva analisi multicentrica condotta 
su circa 1.700 pazienti diabetici con non adeguato 
compenso glicemico ed in attesa di intensificazio-
ne della terapia, il contributo relativo della glicemia 
pre-prandiale è stato stimato pari all’80% all’inizio 
dello studio per ridursi al 40%, a netto vantaggio del 
contributo della glicemia post-prandiale, in seguito 
ad introduzione di insulina basale (9). 
I dati recentemente pubblicati negli annali dell’As-
sociazione dei Medici Diabetologi (AMD) mostrano 
come, relativamente alla popolazione dei soggetti 
con diabete 1 seguiti presso centro specialistici, la 

percentuale dei pazienti con valori di HbA1c compre-
si tra 7 e 8 % e quindi con una verosimile prevalente 
necessità di ottimizzare il controllo post-prandiale, 
si attesti intorno a un terzo dell’intero campione na-
zionale (10). 
Dall’altra parte, dobbiamo precisare che conside-
rando il diverso contributo della glicemia pre- e 
post-prandiale al compenso glicemico di pazienti 
con diabete tipo 2, non in terapia insulinica e con 
valori di HbA1c≥ 6,5%, indipendentemente dal va-
lore stesso della HbA1c, l’impatto delle escursioni 
post-prandiali potesse essere quantificato in 1 pun-
to percentuale di glicata (11). 

Ruolo della glicemia post-prandiale nello 
sviluppo delle complicanze

L’ossido nitrico è il principale vasodilatatore endo-
geno e svolge pertanto un ruolo fondamentale nel 
controllo dell’omeostasi vascolare del nostro orga-
nismo. Svolge azioni anti-aterogene e stabilizzanti 
la placca aterosclerotica agendo principalmente sul 
processo coagulativo e fibrinolitico, ma con attività 
di controllo anche sul tono vascolare e sulla cresci-
ta cellulare, oltre che sull’adesione leucocitaria e 
piastrinica. La sua azione è in stretto equilibrio, in 
condizioni di salute, con quella di altri vasodilata-
tori e anche vasocostrittori (endotelina, prostanoidi 
e angiotensina II). La presenza di obesità, abitudine 
tabagica o diabete si associano ad un marcato in-
cremento dei livelli di stress ossidativo (12-14).
Lo stress ossidativo risulta associato ad una serie di 
meccanismi fisiopatologici che possono contribuire 
a determinare un quadro di disfunzione endotelia-
le a livello vascolare. Le attuali evidenze mostrano 
che lo stress ossidativo appare stimolato sia da 
condizioni di cronica iperglicemia sia da escursioni 
iperglicemiche transitorie come quelle post-pran-
diali(15). L’iperglicemia post-prandiale, inducendo un 
aumento dei livelli di stress ossidativo e conseguen-
temente riducendo i livelli di ossido nitrico, deter-
mina un quadro di disfunzione endoteliale a livello 
vascolare. 
A livello vascolare i sistemi enzimatici responsabi-
li dell’aumento dei livelli di stress ossidativo sono 
diversi e vedono il coinvolgimento dei mitocondri, 
degli enzimi pro-infiammatori e dell’ossido nitrico 
sintetasi costituiva (eNOS). L’aumento dello stress 
ossidativo riduce l’attività della eNOS determinando 
l’ossidazione del suo cofattore da BH4 a BH2 e ridu-
cendo anche la disponibilità di arginina necessaria 
come substrato insieme all’ossigeno. Al tempo stes-
so la stimolazione della degradazione di arginina 

Figura 1 | Fattori che regolano la glicemia post-prandiale.
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verso vie alternative determina l’inibizione competi-
tiva di eNOS e un freno alla sua stessa degradazione 
enzimatica (15). 

Iperglicemia post-prandiale e rischio 
cardiovascolare: evidenze epidemiologiche

Numerosi studi epidemiologici hanno analizzato il 
legame tra rischio cardiovascolare e iperglicemia 
post-prandiale anche per valori non diagnostici per 
diabete  Una metaregressione su 20 studi epidemio-
logici con una popolazione complessiva superiore a 
90.000 soggetti prevalentemente non diabetici, per 
un periodo di follow-up medio di circa 12 anni e me-
diante l’osservazione di circa 3700 eventi cardiova-
scolari, ha stabilito un contributo sostanzialmente 
equivalente tra glicemia a digiuno e valore glicemico 
post-prandiale sul profilo di rischio cardiovascolare 

(16). Tali risultati sono stati in parte confermati anche 
da una metanalisi successiva condotta su 38 studi 
prospettici che ha individuato una relazione lineare 
tra glicemia a digiuno ed eventi cardiovascolari con 
un effetto soglia a 99 mg/dL. La relazione lineare e 
l’effetto soglia non sono stati individuati per la glice-
mia post-prandiale (17). 
I risultati degli studi osservazionali svolti successi-
vamente hanno dato risultati non concordi, con la 
maggior parte degli studi che hanno individuato 
nella glicemia post-prandiale un importante predit-
tore di eventi cardiovascolari e mortalità per tutte le 
cause (18,19), in particolare nelle donne (20) e altri che 
non hanno confermato questi risultati (21).  
Per quanto concerne gli studi di intervento fina-
lizzati a verificare se il trattamento della glicemia 
post-prandiale sia in grado di ridurre gli eventi car-
diovascolari, va ricordata la metanalisi di Hanefeld 
et al. (22) finalizzata a valutare i benefici cardiovasco-
lari del trattamento con acarbosio nei pazienti con 
diabete tipo 2. Questo farmaco, che riduce specifica-
tamente le escursioni post-prandiali della glicemia, 
è risultato associato a una riduzione statisticamen-
te significativa del rischio di infarto del miocardio e 
altri eventi cardiovascolari. Tali risultati sono stati 
confermati anche dallo studio STOP-NIDDM (23) che 
ha dimostrato una significativa diminuzione degli 
eventi cardiovascolari nei soggetti con ridotta tolle-
ranza ai carboidrati trattati con acarbosio, rispetto 
al placebo.
Il Kumamoto Study (24) ha mostrato come nei pazien-
ti nel gruppo in trattamento intensivo, che modifica-
vano la terapia in relazione non solo ai livelli di HbA1c 
e glicemia a digiuno ma anche di quella post-pran-
diale, si otteneva un trend verso la significatività 

nella riduzione (pari a circa il 50%) degli eventi 
cardiovascolari, suggerendo un potenziale benefi-
cio vascolare anche per il controllo della glicemia 
post-prandiale.  Sempre in questo studio è emerso 
un rapporto lineare fra retinopatia, microalbumi-
nuria, e controllo della glicemia sia a digiuno che 
a 2 ore dopo i pasti con una mancata progressione 
dello stadio di retinopatia e nefropatia per valori di 
glicemia a digiuno inferiori a 110 mg/dl e di glicemia 
post-prandiale inferiori a 180 mg/dl. 
L’iperglicemia post-prandiale è risultata associata 
anche al rischio di sviluppare il tumore del pancre-
as.  Un ampio studio prospettico di coorte ha mo-
strato che il rischio relativo di sviluppare il cancro 
del pancreas è di due volte superiore nelle persone 
che hanno livelli plasmatici post-carico orale di glu-
cosio superiore a 200 mg/dl rispetto ai soggetti con 
valori inferiori a 121 mg/dL (25). Tale associazione è 
risultata più forte per gli uomini che per le donne, 
ed è risultata confermata da altri studi (26,27). L’ipergli-
cemia post-prandiale sembra anche influire negati-
vamente sulle funzioni cognitive degli anziani affetti 
da diabete di tipo 2 (28).

Ostacoli e necessità nell’ottimizzazione del 
controllo dell’iperglicemia post-prandiale

Il controllo della glicemia post-prandiale nel pazien-
te con diabete in trattamento insulinico presenta 
ancora delle criticità legate in parte alla mancata 
insulinizzazione precoce in risposta ad un pasto. I 
meccanismi che regolano la digestione e l’assorbi-
mento degli alimenti, come già detto, sono com-
plessi e finemente regolati da numerosi ormoni. In 
condizioni fisiologiche, il pancreas secerne un pri-
mo picco di insulina già durante la masticazione e, 
più in generale, nei primi 10 minuti dall’assunzione 
di un pasto affinché sia soppressa la produzione 
epatica di glucosio glucagone-mediata (29-31) (Figura 
2). La mancata riproduzione di questo picco precoce 
con l’insulina esogena può causare un incremento 
inaspettato della glicemia post-prandiale rilevabile 
soprattutto alla prima ora dal pasto.
L’analogo rapido dell’insulina, nonostante abbia 
migliorato considerevolmente il controllo della gli-
cemia post-prandiale rispetto all’insulina umana, ha 
una cinetica ancora lenta rispetto all’insulina endo-
gena (32-34). Da qui sono messe in atto nella pratica cli-
nica varie strategie per cercare di contrastare la man-
cata rapidità d’azione dell’analogo rapido tra cui: 
i.	 anticipazione del bolo di 20 minuti o più; 
ii.	 suddivisione del bolo in due somministrazioni 

(split bolus); 
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iii.	 Inizio del pasto con le fibre piuttosto che con i 
carboidrati.

Queste strategie purtroppo non esitano sempre nei 
benefici sperati e soprattutto possono compromet-
tere la sicurezza del paziente e peggiorare la qualità 
di vita. Infatti, anticipare la somministrazione del 
bolo prandiale può aumentare il rischio di ipoglice-
mia se il valore di glicemia pre-prandiale è in target 
o se vi è un’inaspettata attività fisica. Inoltre, antici-
pare il bolo può non essere agevole in caso di pasto 
a mensa o al ristorante e in caso di orari di lavoro 
poco flessibili o pause di lavoro brevi. La conseguen-
za è l’insoddisfacente controllo dell’iperglicemia 
post-prandiale che è responsabile a sua volta della 
scarsa aderenza al trattamento insulinico (35).
Altre situazioni in cui si manifesta la scarsa flessi-
bilità dell’analogo rapido sono: nausea, difficoltà a 
stimare in anticipo la quantità di carboidrati assunti 
come accade per esempio durante l’ospedalizzazio-
ne e nei bambini. In tutte queste situazioni i pazienti 
o somministrano il bolo prandiale dopo il pasto o 
riducono la dose prevista con conseguente ipergli-
cemia post-prandiale. 
È infine opportuno un commento sull’utilizzo 
dell’insulina ad azione rapida come bolo correttivo. 
Il bolo correttivo dovrebbe essere somministrato in 
occasione di una iperglicemia lontano da un pasto. 
Tale evenienza si manifesta per esempio in conco-
mitanza di infezioni intercorrenti, febbre per qual-
siasi motivo, periodo premestruale, stress emotivo. 
Spesso il bolo correttivo non viene praticato per il 
timore dell’ipoglicemia quale conseguenza del “fe-
nomeno dello stacking” o accumulo dell’insulina. 
In altre parole, i pazienti temono le iniezioni di in-

sulina ad azione rapida nel corso della giornata in 
aggiunta a quelle stabilite per i pasti. Il fenomeno 
dello stacking è un fenomeno descritto in letteratu-
ra (36), sicuramente meno evidente dall’introduzione 
dell’analogo lento di seconda generazione, ma an-
cora presente per la durata d’azione dell’analogo 
rapido dell’insulina.

Insulina Faster Aspart: il nuovo analogo ad 
azione ultrarapida per il controllo della glicemia 
post-prandiale

La Faster Aspart è una nuova formulazione di insuli-
na Aspart che contiene due nuovi eccipienti, la niaci-
namide o Vitamina B3 e la L-arginina. La niacinami-
de accelera la formazione dei monomeri una volta 
che l’insulina sia stata iniettata nel sottocute e ne 
favorisce un più rapido transito attraverso l’endote-
lio. La L-arginina stabilizza i monomeri dell’insulina 
agevolando anch’essa l’assorbimento(37,38). La Faster 
Aspart rappresenta l’evoluzione delle caratteristiche 
farmacologiche dell’insulina ad azione rapida. Infat-
ti, i tre analoghi tradizionali furono sintetizzati con 
l’obiettivo di anticipare l’azione rispetto all’insulina 
umana. In particolare gli studi di farmacocinetica 
e farmacodinamica della glulisina evidenziarono 
un’insorgenza di effetto leggermente più rapida nei 
primi 30-60 minuti rispetto agli altri due analoghi li-
spro e aspart (39). Tale effetto, riferibile alla assenza di 
zinco nella formulazione, non fu tuttavia provato e 
confermato da successivi studi clinici.
La farmacocinetica e la farmacodinamica dell’insu-
lina Faster Aspart sono state ampiamente studiate 
attraverso la tecnica del clamp euglicemico iperin-
sulinemico nel diabete di tipo 1 e tipo 2 sia dopo 
iniezione sottocute che attraverso il microinfusore. 
I risultati dell’analisi aggregata degli studi preclinici 
ha dimostrato sostanzialmente che la Faster Aspart 
compare in circolo in media 5 minuti prima rispetto 
alla Aspart e la metà della concentrazione massima 
si raggiunge circa 10 minuti prima. L’esposizione alla 
dose somministrata, misurata come area sotto la 
curva in un intervallo di 15, 30 minuti, 1 e 2 ore dalla 
somministrazione, è sempre maggiore con la Faster 
Aspart rispetto alla Aspart (40). 
La maggiore rapidità di comparsa (early onset) in 
circolo della Faster Aspart e la maggiore disponibi-
lità di insulina, nello stesso intervallo di tempo, si 
traduce in un maggiore potere ipoglicemizzante. In 
particolare, nel tipo 1 il consumo di glucosio nei pri-
mi 30 minuti dalla somministrazione di un bolo di 
insulina Faster Aspart è del 74% maggiore rispetto 
alla Aspart mentre nel tipo 2 è addirittura ≈ 3 volte 

Figura 2 | Prima fase della secrezione insulinica.
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maggiore. Nelle ore successive alla somministra-
zione, il poter ipoglicemizzante con Faster Aspart è 
ancora maggiore verso Aspart, rispettivamente del 
34% e 48% nel tipo 1 e tipo 2 dopo la prima ora e del 
19% e 25% dopo la seconda ora.
Il beneficio clinico legato alla precoce insulinizzazio-
ne deriva dalla maggiore inibizione della produzio-
ne epatica del glucosio e dal miglior controllo del 
picco glicemico post-prandiale, che come già detto 
si manifesta tra la prima e la seconda ora dall’assun-
zione di un pasto (41,42).
Le caratteristiche farmacologiche della nuova mole-
cola sono state studiate anche nei pazienti in tratta-
mento insulinico con microinfusore sempre con la 
tecnica del clamp.  In linea con quanto già descritto 
con l’iniezione sottocute, la Faster Aspart, in occa-
sione del bolo, compare più precocemente in cir-
colo rispetto all’insulina Aspart con un’esposizione 
doppia nei primi 30 minuti e con un potere ipoglice-
mizzante ≈100% in più nei primi 30 minuti (43).
La più rapida comparsa in circolo della Faster Aspart 
si riflette, in maniera speculare, in una più rapida 
scomparsa (early offset) intorno alla seconda ora 
dalla somministrazione, sebbene l’esposizione to-
tale in un intervallo di 6 ore delle due formulazioni 
di Aspart sia sovrapponibile. La metà della concen-
trazione massima di insulina disponibile prima della 
scomparsa dal circolo si ha in media 12 minuti pri-
ma nel tipo 1 e 36 minuti prima nel tipo 2 rispetto 
alla Aspart (37). 
L’insulina Faster Aspart può essere usata in gravidan-
za, durante l’allattamento, in pompa, per infusione 
endovenosa, negli anziani e nei bambini con più di 1 
anno. Può essere somministrata in sicurezza subito 
prima o subito dopo un pasto. L’insulina ultrarapi-
da può offrire dunque delle opportunità per tutte le 
situazioni precedentemente elencate che limitano 
il buon controllo della iperglicemia post-prandiale.

Insulina Faster Aspart: studi registrativi

L’efficacia e la sicurezza della Faster Aspart è stata 
valutata in pazienti con diabete di tipo 1 e tipo 2, in 
adulti e bambini negli studi clinici onset (Tabella 1). 
Una recente meta-analisi, che ha raccolto i risulta-
ti di alcuni degli studi registrativi, ha mostrato che 
nei pazienti con diabete di tipo 1 la Faster Aspart si 
associa ad una riduzione statisticamente significa-
tiva, anche se clinicamente di modesta entità (da 
-0,14% a -0,02%) della HbA1c rispetto ad Aspart in 
un intervallo di 26-52 settimane, mentre nei pazienti 
con diabete di tipo 2 l’efficacia è sovrapponibile (44).  
Negli studi onset 1 (45) e onset 8 (46) un braccio di tratta-

mento prevedeva la somministrazione del bolo con 
Faster Aspart entro 20 minuti dall’assunzione del 
pasto. I pazienti randomizzati in questo braccio ot-
tenevano una riduzione della HbA1c sovrapponibile 
alla Aspart e nessun incremento delle ipoglicemie.
Per quanto riguarda l’iperglicemia post-prandiale, la 
Faster Aspart mediamente si associa ad una signi-
ficativa riduzione della glicemia a 1 ora (riduzione 
media: - 11 mg/dL, intervallo: - 14 mg/dL a -7 mg/
dL) e a 2 ore (riduzione media: - 6 mg/dL) dall’assun-
zione del pasto rispetto ad Aspart(44).
Nessuna differenza nella prevalenza di eventi ipogli-
cemici, notturni, gravi e documentati è emersa dal 
confronto delle due formulazioni di Aspart. Tuttavia, 
l’analisi che ha incluso solo pazienti con diabete di 
tipo 1 non asiatici ha dimostrato una significativa 
riduzione degli eventi ipoglicemici notturni (-16%) 
con l’insulina Faster Aspart rispetto alla Aspart (47).
L’insulina Faster Aspart è efficace e sicura anche 
quando utilizzata in pompa. Essa si associa infatti ad 
una significativa riduzione della glicemia post-pran-
diale (riduzione media -16 mg/dL; da -21 mg/dL a 
-7 mg/dL) ad 1 ora dal pasto senza alcun aumento 
delle ipoglicemie totali (43).
L’incidenza degli eventi ipoglicemici tra la prima e 
la seconda ora dall’assunzione del pasto sebbene 
maggiore con Faster Aspart rispetto ad Aspart non è 
clinicamente rilevante. Infatti, nel diabete di tipo 1 si 
sono avuti 1,5 episodi ipoglicemici per paziente per 
anno con Faster Aspart e 1,0 episodi con Aspart con 
la somministrazione sottocute e 1,3 e 0,7 episodi 
con la somministrazione mediante pompa. Nel dia-
bete di tipo 2 si sono avuti in media 2,3 e 1,5 episodi 
per anno per paziente con Faster Aspart e Aspart. 
L’insulina Aspart, al contrario, causava un numero 
significativamente maggiore di eventi ipoglicemi-
ci rispetto alla Faster Aspart alla terza e quarta ora 
dall’assunzione del pasto (8,2 episodi per persona 
per anno verso 4,0(44).

Possibili limiti della Faster Aspart

La Faster Aspart potrebbe risultare troppo rapida 
in caso di pasti ricchi di grassi e nel rallentato svuo-
tamento gastrico (34). In questi casi possono essere 
messe in atto le stesse strategie che si usano con la 
Aspart quali ritardare la somministrazione del bolo 
o dividere in due il bolo (split bolus) con il vantaggio 
tuttavia della sicurezza, efficacia e flessibilità della 
Faster Aspart. 
La ipoinsulinizzazione tardiva non sembra essere 
un problema nel controllo della glicemia post-pran-
diale come dimostrato dagli studi clinici in cui il 
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Tabella 1 | Studi Onset.

ONSET 1 [45]

Popolazione in Studio Disegno dello Studio Risultati Principali

Pazienti con diabete di tipo 1 
in trattamento basal bolus e 
HbA1c 7-9%.

Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta-
mento di cui 1 open label (post-meal):
1.	 Faster Aspart (meal-time)+Detemir
2.	 Faster Aspart (post-meal)+Detemir
3.	 Aspart (meal-time)+Detemir

Durata dello studio 52 settimane, 26 setti-
mane con i 3 bracci + 26 settimane senza 
il braccio di trattamento Faster Aspart 
(post-meal)+Detemir

-	 Faster Aspart meal-time o post-meal non è inferiore 
rispetto ad Aspart nel ridurre la HbA1c;

-	 Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore 
riduzione della HbA1c rispetto a Aspart;

-	 Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione 
della glicemia postprandiale dopo 1 e 2 ore rispetto alla 
Aspart al meal test;

-	 La significativa riduzione della HbA1c, ottenuta con 
Faster Aspart rispetto ad Aspart, è mantenuta durante 
tutta la durata dello studio   

-	 Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di 
ipoglicemie).

ONSET 2 [48]

Pazienti con diabete di tipo 
2 in trattamento con insulina 
basale, metformina±altri 
ipoglicemizzanti orali e HbA1c 
7-9,5%.

Studio doppio cieco, 2 braccia di trattamento:
1.	 Faster Aspart 

(meal-time)+Glargine+Metformina
2.	 Aspart (meal-time)+Glargine+Metformina

Durata dello studio 26 settimane.

-	 Faster Aspart meal-time non è inferiore rispetto ad 
Aspart nel ridurre la HbA1c;

-	 Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della 
glicemia postprandiale dopo 1 ora rispetto alla Aspart al 
meal test;

-	 Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di 
ipoglicemie).

ONSET 3 [51]

Pazienti con diabete di tipo 
2 in trattamento con insulina 
basale, metformina±altri 
ipoglicemizzanti orali e HbA1c 
7,5-9,5%.

Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta-
mento:
1.	 Faster Aspart 

(meal-time)+Glargine+Metformina
2.	 Glargine+Metformina

Durata dello studio 18 settimane.

-	 Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore 
riduzione della HbA1c rispetto a Glargine;

-	 Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore 
riduzione delle glicemie domiciliari;

-	 Faster Aspart+Glargine si associa ad un atteso maggior 
numero di eventi ipoglicemici rispetto alla sola Glargine.

ONSET 4 [52]

Pazienti con diabete di tipo 
1 in trattamento con CSII e 
HbA1c ≤ 9%.

Studio doppio cieco, 2 braccia di trattamento:
1.	 Faster Aspart
2.	 Aspart 

Durata dello studio 6 settimane

-	 Non sono stati osservati episodi microscopicamente 
confermati di occlusione del set di infusione

-	 Faster Aspart come Aspart ha fornito un efficace control-
lo glicemico.

profilo glicemico giornaliero a 7 e 9 punti (glicemia 
pre-prandiale, 1 ora e 2 ore dopo il pasto) ed il moni-
toraggio in continuo della glicemia hanno mostrato 
un maggior controllo della glicemia post-prandiale 
rispetto alla Aspart nel diabete di tipo 1 e tipo 2, ne-
gli adulti e negli adolescenti, con la somministrazio-
ne sottocute e con la pompa(43,48,49). 

Analisi di costo-efficacia

Basandosi sui risultati dello studio onset 1, un’a-
nalisi di impatto condotta su esiti clinici a lungo 
termine quali complicanze croniche correlate al 
diabete ha evidenziato una riduzione del rischio 
in particolare di ulcere e complicanze neuropati-
che, retinopatia e nefropatia diabetica già a par-
tire dal primo anno di trattamento con migliora-
mento dell’aspettativa di vita e della qualità di 
vita e conseguente riduzione dei costi diretti con 

Faster Aspart versus Aspart in pazienti con diabe-
te tipo 1(50).

Conclusioni
L’iperglicemia post-prandiale si associa allo svilup-
po delle complicanze croniche del diabete ed è un 
predittore di eventi cardiovascolari e mortalità per 
tutte le cause. Essa va pertanto monitorata attenta-
mente, tra la prima e la seconda ora dopo l’assun-
zione di un pasto. I fattori che determinano il valore 
della glicemia post-prandiale sono la disponibilità 
di insulina, l’uptake periferico del glucosio, la sop-
pressione della produzione epatico di glucosio, l’i-
nibizione del glucagone, e lo svuotamento gastrico.
Il valore ottimale è compreso tra 140-180 mg/dL. La 
cinetica dell’insulina esogena non riproduce la fisio-
logica secrezione dell’insulina dopo un pasto.
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ONSET 5 [43]

Pazienti con diabete di tipo 
1 in trattamento con CSII e 
HbA1c 7-9%.

Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta-
mento:
1.	 Faster Aspart
2.	 Aspart 

Durata dello studio 16 settimane

-	 Faster Aspart non è inferiore rispetto ad Aspart nel ridur-
re la HbA1c 

-	 Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della 
glicemia postprandiale dopo 30 minuti, 1 ora e 2 ore 
rispetto alla Aspart al meal test

-	 Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di 
ipoglicemie)

ONSET 7 [49]

Pazienti con diabete di tipo 
1 ( bambini e adolescenti) 
in trattamento basal bolus e 
HbA1c ≤9,5%.

Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta-
mento di cui 1 open label (post – meal):
1.	 Faster Aspart (meal-time)+ Degludec
2.	 Aspart (meal-time)+Degludec
3.	 Faster Aspart (post-meal)+Degludec

Durata dello studio 26 settimane

-	 Faster Aspart meal-time è superiore ad Aspart nel ridurre 
la HbA1c

-	 Faster Aspart post-meal non è inferiore rispetto ad 
Aspart nel ridurre la HbA1c

-	 Faster Aspart meal- time si associa ad una maggiore 
riduzione della glicemia postprandiale dopo 1 ora, 
dopo tutti i pasti, rispetto ad Aspart (glicemie domi-
ciliari)

-	 Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di 
ipoglicemie)

ONSET 8 [46]

Pazienti con diabete di tipo 1 
in trattamento basal bolus e 
HbA1c 7-9,5%.

Studio doppio cieco, 3 braccia di tratta-
mento di cui 1 open label (post – meal):
1.	 Faster Aspart (meal-time)+Degludec
2.	 Faster Aspart (post-meal)+Degludec
3.	 Aspart (meal-time)+Degludec

Durata dello studio 26 settimane.

-	 Faster Aspart meal-time o post-meal non è inferiore 
rispetto ad Aspart nel ridurre la HbA1c;

-	 Faster Aspart meal-time si associa ad una maggiore 
riduzione della glicemia postprandiale dopo 30 min e 1 
ora rispetto alla Aspart al meal test;

-	 Profilo di sicurezza sovrapponibile (numero totale di 
ipoglicemie).

ONSET 9 [53]

Pazienti con diabete di tipo 
2 in trattamento  basal bolu-
s±altri ipoglicemizzanti orali e 
HbA1c 7-10%.

Studio doppio cieco, 2 braccia di tratta-
mento:
1.	 Faster Aspart (meal-time)+Degludec ± 

metformina
2.	 Aspart (meal-time)+Degludec ± met

Durata dello studio 16 settimane

-	 Faster Aspart non è inferiore rispetto ad Aspart nel ridur-
re la HbA1c;

-	 Faster Aspart si associa ad una maggiore riduzione della 
glicemia postprandiale dopo 1 ora rispetto alla Aspart al 
meal test

-	 Faster Aspart si associa a una diminuzione significativa 
di eventi ipoglicemici (numero totale di ipoglicemie) 
rispetto ad Aspart

Tabella 1 | Segue.

L’insulina Faster Aspart offre il vantaggio rispetto 
alla Aspart della rapidità d’azione e maggiore po-
tere ipoglicemizzante soprattutto nella prima ora 
dall’assunzione del pasto. È la prima insulina ad 
azione rapida che sia stata utilizzata in studi clinici 
entro 20 minuti dall’assunzione di un pasto e che 
abbia dimostrato come la flessibilità si può associa-
re ad efficacia e sicurezza. Più in dettaglio possiamo 
affermare in base alle evidenze scientifiche che:
–	 nel diabete di tipo 1 l’insulina Faster Aspart 

non è inferiore alla insulina Aspart nel ridur-
re la HbA1c ed è superiore nel controllare la 
glicemia post-prandiale. Nell’onset 1 è stata 
dimostrata una differenza di HbA1c, statisti-
camente significativa, di 0,15% a favore della 
Faster Aspart sovrapponibile alla differenza 
precedentemente dimostrata tra la Aspart e 
l’insulina umana;

–	 nel diabete di tipo 2 l’insulina Faster Aspart 
non è inferiore alla insulina Aspart nel ridurre la 
HbA1c ed è superiore nel controllare la glicemia 
post-prandiale;

–	 la Faster Aspart si associa ad un miglior controllo 
della glicemia post-prandiale ad 1 ora in tutti gli 
studi clinici;

–	 il numero totale di eventi ipoglicemici non è risultato 
differente tra Faster Aspart e Aspart. Una lieve diffe-
renza statisticamente significativa è stata riscontrata 
nell’incidenza degli eventi ipoglicemici postprandia-
li: maggiore a 1-2 ore con la Faster Aspart e maggiore 
a 3-4 ore con la Aspart. Nel diabete di tipo 1 vi è una 
minore prevalenza di eventi ipoglicemici notturni 
con Faster Aspart rispetto ad Aspart;

–	 gli studi clinici hanno dimostrato come sia pos-
sibile somministrare, in sicurezza e con lo stesso 
beneficio, l’insulina Faster Aspart dopo l’assun-
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zione di un pasto quando necessario (soggetti 
anziani, difficoltà a stimare la quantità di carboi-
drati che si assumeranno, abitudini di vita o esi-
genza lavorativa);

–	 la Faster Aspart sembra essere una valida al-
ternativa per la gestione dell’iperglicemia 
post-prandiale.
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