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Temi della raccomandazioni: quesiti clinici

e 1) Terapia farmacologica
* 2) Monitoraggio del glucosio
* 3) Attivita fisica
* non esistono evidenze per preferire un tipo specifico di attivita fisica (esclusivamente aerobica o contro resistenza)
* 4) Terapia nutrizionale

* Tecnica del conteggio CHO per stimare esatto quantitativo di insulina ai pasti
* Dieta non esclusivamente a basso indice glicemico

* 5) Obettivi del trattamento

* Controllo glicemico intensivo con obiettivo HbA 1 c 48-53 mmol/mol per ridurre complicanze micro e macro e ipoglicemia
* TIR>70 % (tra 70-180) per i vantaggi su HbA1 c, variabilita glicemica, insorgenza di complicanze micro e macroangiopatiche

* 6) Trapianto delle isole pancreatiche
* Nel diabete instabile nonostante terapia insulinica ottimizzata di avviare la valutazione per trapianto di isole

e 7) Terapia educazionale
* Utilizzo di programmi di educazione strutturata
* Processo di transizione strutturata dalla diabetologia pediatrica a quella dell’adulto
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Aggiornamento : tecnologia
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| quesiti clinici sono stati sviluppati dal panel utilizzando I'impostazione PICOS La terapia del diabete mellito di tipo 1

2.1 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile 'utilizzo di sistemi di © Pubblicsto 25/01/2024 - Modifcsto 29/01/2024
monitoraggio in continuo del

glucosio o di automonitoraggio glicemico capillare (SMBG, Self Monitoring of
Blood Glucose)?

Pubblicata: 16/03/2022 - ultimo aggiornamento: 29/01/2024

Rispetto alla precedente edizione, datata 16 marzo 2022, questa versione, aggiornata al 2024, presenta alcuni
elementi di novita relativi, soprattutto, a raccqnandgzioni su tematiche tecnologiche. In particolare, alla luce delle piu
recenti evidenze, & stata eliminata la raccom ione 2.2 esistente nella precedente edizione della Linea Guida

FGM al (“In soggetti con diabete mellite di tipo 1 in buon controllo si suggerisce I'opzione di utilizzare sistemi di
posto SMBG monitoraggio intermittente del glucosio (FGM, Flash Glucose Monitoring) rispetto ai sistemi di autocontrollo capillare
della glicemia™).

CGM L'utilita dell'utilizzo di sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio, sia nella versione real-time che nella versione
Real time che intermittente, rispetto al classico automonitoraggio glicemico capillare viene adesso generalizzata nella nuova
intermittente raccomandazione 2.1 ("In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda di utilizzare un sistema di

isCGM monitoraggio in continuo del glucosio rispetto all'automonitoraggio glicemico capillare).
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2.2 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile
I'utilizzo di sistemi di monitoraggio in continuo del
glucosio dotati di avvisi predittivi o di sistemi privi di avvisi
predittivi?

Pubblicata: 16/03/2022 - ultimo aggiornamento: 29/01/2024

La nuova raccomandazione 2.2 sottolinea come per le persone con diabete di tipo 1 particclarmente a rischic per
episodi ipoglicemici siano piu indicati i sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi (“In
soggetti con diabete mellito di tipo 1 con storia di ipoglicemia severa o ipoglicemie inavvertite o con frequenti
episodi di ipoglicemia si raccomanda di utilizzare sistemi di monitoraggic in continuo del glucosio dotati di avvisi

predittivi rispetto a sistemi privi di avvisi predittivi”).

1.6 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile
I'utilizzo di sistemi ad ansa chiusa costituiti da microinfusore e
sensore con automatismo oppure sistemi senza automatismo?

La nuova raccomandazione 1.6 evidenzia come, per i significativi vantaggi sui livelli di emoglobina glicata, sul Time
In Range e sulla variabilita glicemica, |'utilizzo di sistemi costituiti da microinfusore e senscre con automatismo sia
risultato essere vantaggioso e dal punto di vista economico costo-efficace rispetto all'uso di sistemi senza
automatismo. (“In soggetti con diabete mellitc di tipo 1 si raccomanda l'utilizzo di sistemi ad ansa chiusa costituiti da
microinfusore e sensore con automatismo rispetto all'uso di sistemi senza automatismo™).



INVARIATE : RACCOMANDAZONI TERAPIA FARMACOLOGIA

Schemi insulinici basal bolus

1.1 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 ¢ preferibile l'utilizzo di schemi insulinici basal-bolus o di

insuline pre-miscelate?

In soggetti con dishete mellito di tipo 1 si suggerisce di utilizzare schemi insulinici basal-bolus rispetto a

schemi con insuling pre-miscelate.

HbAlc (MD -0.501C95% -0.93,-0.07)
R Jasione condisionata a favore dell intervent Soddisfazione del trattamento .
CRCCCARTRITE S O COTE SR ET of Ve dbe e JRicrcin ipOinCemie notturno (OR 006' |C95% 000

1.07).

Analogo lento insulina basale vs NPH

Crialiva delle prave: bassa.

Analogo rapido

1.2 In soggetti con diabete mellito di tipo | che utilizzano schemi basal bolus & preferibile usare come insuling

basale un analogo lento dell'insuling o IMinsuling umana NPH?

In soggetti con diabete mellito di tipe 1 che utilizzane schemi insulinici basal-bolus s raccomanda di

utilizzare come insulina basale un analogo lento dell'insuling rispetto a insuling umana NPH.

Raceomandazione forie a favore dell intervenio

riduzione ipoglicemie severe OR 0.64, 1C95% 0.50-0.82).

Chealita delle prove: moderain

Ago corto non piu di 4 mm

1.3 In soggett con diabete mellito di tpo | in terapia insulinica intensiva ¢ preteribile usare analoghi rapidi

dell'insulina o insulina umana regolare?

In soggetti con diabete mellito i tipo 1 in terapia insulinica intensiva si raccomanda di usare come insuling

prandiale un analogo rapido dell'insulina.

-ipoglicemie severe (OR 0.77,1C95% 0.60- 0.98).
riduzione HbA1 ¢ (MD -0.26, IC95% -

Ruccomandazione forte @ favore dell intervento 0.36, -0.16)

{Wralita dello mrove - moderato

1.4 In seggetti con diabete mellito di tipo | che utilizzano schemi insulinici basal bolus & preferibile usare un

ago per mnsuling corto o lunga?

In sogeetn con diabete mellite di tipo 1 in terapia muliiniettiva si suggerisce di utilizzre un ago per insulina

non pit lungo di 4 mm.

Nodifferenze suipo
Riduzione del dolore

Non indiagate lipodistrofie
costo efficacia : corto ha ridotto I'HbA1d
del 0,11% e ha ridotto il rischio di eventi
ipoglicemici del 17%.

Raccomandazione condizianata a favore dell interventa

Chiglirg delle prove: moderata

in media



INVARIATE : RACCOMANDAZONI TERAPIA FARMACOLOGICA

1.5 MICROINFUSORE VS MDI NEL PZ SCOMPENSATO

1.5 In soggetti con diabete mellito di tipe 1 & preferibile Futilizzo di microinfusore di insulina o di terapia

imsulinica multiiniettiva? ‘

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 scompensato si raccomanda di offrire al paziente l'opzione Hb Al ¢ (d ifferenza media -0.65%, 1C95% _1.04’ -0.6),
di una terapia insulinica mediante microinfusore di insulina rispetto alla terapia insulinica riduzione ipoglicemie severe (OR 0.64 IC95% 0.40,
multiniettiva per ifvantaggi sui livelli di emoglobina glicata, le ipoglicemie severe, la qualita di vitaf 1.03 )’

¢ Ja soddisfazione per il trattamento. |

1.5 MICROINFUSORE VS MDI PZ IN COMPENSO

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 non scompensato si suggerisce di offrire al paziente

l'opzione di una terapia insulinica mediante microinfusore di insulina nspetto alla terapia insulinica

multiniettiva I:er 1 vantaggi su variabilith glicenmca, qualita di vita e soddisfazione per il l.mtmmentcl.

Ruccomandazione fovie a favore dell intervento

Cialita delle prave: moderata.




1. Terapia farmacologica : aggiornamento sistemi ansa chiusa con automatismo

1.6 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile I'utilizzo di
sistemi ad ansa chiusa costituiti da microinfusore e sensore con
automatismo oppure sistemi senza automatismo?

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda
I'utilizzo di sistemi ad ansa chiusa costituiti da
microinfusore e sensore con automatismo rispetto
all'uso di sistemi senza automatismo

Raccomandazione forte a favore dell’intervento
Qualita delle prove: alta

Il pancreas artificiale ibrido rispetto alla SAP

- riduce i livelli di emoglobina glicata (MD -0.30 1C95% -0.46, -0.13)

- aumenta il tempo in range (MD 8.60 1C95% 5.02-12.18)

- riduce la variabilita glicemica espressa coeffciente di variabilita (MD -1.30 IC95% -2.40, -0.21
- riduce i livelli glicemici medi 38-45

Non vi era differenza significativa tra pancreas artificiale e infusione insulinica
tradizionale in termini di ipoglicemia severa (OR 1.21 IC95% 0.46-3.23)

emoglobina glicata

Automatsmo

Non automatismo

Mean Difference

Meoan Difference

Feterogeneity. Tau' =001, ChiF =000, dl =5 (P = 0.29), I = 25%
Tes! for overs effect Z = 3.54 (P = 0,0004)

Study or Subgroup Mean  SD Tetal Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI V, Random, $5% C1
Boughion 2022 67 07 30 63 ce 37 152% -0.20 -0.57. 0177 Bl |

Bumside 2022 6e 038 23 75 os 28 1.1% 070118 02% e

Kropff 2018 re 0s X s os 37 213% .20 049 0 (5% |

Finskar 2022 6 08 as 68 o 35 135% 0.00 040, 0.a e
Tauschmann 2018 74 08 a6 7.8 os 40 286% -0.40 [-0.83, -0.17) -

Thadt 2015 73 08 32 75 1.1 2 103% 0.30 [-0.77, 017} —r

Total (35% C1) 204 202 100.0% 0.30 [0.46, -0.13] >

-2 -1 o 1

Favours jauicmatiame]  Favours [non eutomadismol

ipoglicemia severa

Autor Non Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Woeight M-H Random, 95% Ci M-H, Random, 95% Ci ABCDEFG
Benhamou 2019 5 68 3 68 44.1% 1.72 10.39, 7.50] — [ IITITIT 1]
Boughton 2022 0 36 2 37 101% 0.19 §0.01, 4.20) — PPN ee
Bumside 2022 0 23 0 26 Not estimable el Ll L L]
Krop#f 2015 o 3z 0 32 Not estimable - -
McAuley 2022 3 30 2 30 27.5% 1.56 (0.24, 10.05) —t— a0 L 3 J
Pinsker 2022 o s 1 3 91% 0.32(0.01, 8.23) — PP0RSSe
Tauschmann 2018 o 46 0 40 Not estsmable @+ v .
Thabit 2015 1 32 0 32 91% 3.10 [0.12. 78.87] — L L L L 1]
Total (95% C1) 302 300 100.0% 1.21 [0.46, 3.23)
Total events a 8
Heterogenaity: Tau' = 0.00; Ch¥ = 2.64, of = 4 (P = 0.62); ¥ = 0% o t : -
Test for overall effect: Z = 0.39 (P = 0.70) ° (:(.)vzr.tul' I ,w) atismo]  Favor A»-,D‘ oM 0?,

Time In Range.

Test for overall eflect Z=233(P=002)

Favouwrs [avomakamw] Favours

4

PON aulomatesmo)

Automatismo Non automatismo Mean Difforence Mean Differonce Risk of Blas

Study or Subgroup  Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% C V. Random_95% CI ABCDEFG

Benhamou 2019 €85 04 B3 694 102 63 260%  9.10[567, 1253 - (31l 111l]

Ecughion 2022 799 73 3 714 132 a7 208% 8.50 [3.53, 13.47) o (331111

Burnside 2022 7456 119 23 8BS 142 26 14.1% 1800[10.80,26.31) — (31211 1)

MeAuley 2022 752 63 30 60 01 30 241%  820[2.24,10.7€] - (a4 dd il

Pinekor 2022 60 14 35 € 16 35 153% 3,00 [-3.80, 6.80] —t— LAl L Ll

Total (95% CH 187 191 1000% K50 (502, 1218 <

Hetarogeneity: Tau® » 8.80; Chi* » 10.30, of » 4 (P » D.03); F » 52% 23 10 0 10 29

Tes! for overal effect: 2 = 4,70 (P < 0.00001) Favowrs jnon aulomaiismo)  Favours [automatsmo|
Coefficiente di Variazione

Automatismo Non automatismo Mean Diffarence Mean Ditferance Risk of Bas

Study or Subgroup  Mean 5D Total Mean SD _ Total Weight IV, Random, 5% Ci IV, Random, 95'% CI ABCDEFG
[Benhamou 2019 31 38 63 333 30 63 434% -230(-365 -004 —a— | S0F66S
Rougnion 2022 325 42 3% 327 45 37 246% 0201220, 180| e SP0Neee
Bumside 2022 341 38 23 353 53 26 161% 120376, 136) —r 9040 ee
Pinskar 2022 345 53 138 349 &7 35 150%  -040 [-2.98 2 18] — SS90 eee
Total (95% C1) 157 161 100.0%  -1.30 [-2.40, -0.21] -
Hatamogeneity: Ta' =028 Chf = 367 . =3 (P=030) I = 18% _“ 'l é 2 *




2. Monitoraggio del glucosio : aggiornamento CGM e isCGM

2.1 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile I'utilizzo di sistemi di
monitoraggio in continuo del glucosio o di automonitoraggio glicemico
capillare (SMBG, Self Monitoring of Blood Glucose)?

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 si raccomanda
di utilizzare un sistema di monitoraggio in continuo
del glucosio rispetto all'automonitoraggio glicemico
capillare

Raccomandazione forte a favore dell’intervento

Qualita delle prove: moderata

- Riduzione dei livelli di emoglobina glicata (MD -0.24% 1C95% -0.39,-0.10).
- Riduzione del rischio di ipoglicemie (OR 0.39 I1C95% 0.24-0.63).

- Riduzione del Coefficiente di variazione (MD -6.91 1C95% -8.40, -5.41)

- Aumento del Time In Range (MD 6.971C95% 3.56-10.38)

- Tendenza al miglioramento in termini di qualita di vita e soddisfazione per il
trattamento (dati eterogenei o molto spesso outcomes non indagati).

Hb Alc.

cGm SMBG Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup _Mean SD_Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI W, 95% C1
Beck 2017 7.7 0.8 57 82 o8 53 9.7% -0.50 [-0.80. -0.20] >
Cosson 2009 85 08 3 87 09 6 1.5% =020 [-1.36 0 96)
Hoinomann 2018 7.4 0.8 52 7.3 0.9 74 9.8% 0.10 [-0.20. 0.40] -T—
JDRF 2008 7.1 0.5 52 7.6 0.5 46 125% -0.50 [-0.70. -0.30] i
Leelarathna 2022 79 0.8 72 83 09 69 102% -040[068.-0.12) = —=—
Lind 2017 79 0.8 142 83 09 142 1286% -0.40 [-0.60. -0.20)] = =
Little 2014 82 1.1 a8 81 09 43 7% 0.10 [-0.32, 0.52] =t
Miller 2022 o o o o o o Not estimable
New 2015 81 1.2 a9 8 1 48 6.7% 0.10 [-0.33. 0.54] =i
Olafsdottir 2018 79 1.5 69 84 15 73 58% -0.50 (-0 @€, -0.01) E——
Pratiey 2020 72 0.8 101 .6 4 93 109% -0.30 [-0.5€. -0.04] =
Sequeira 2013 8.1 1.7 39 81 1.7 a9 3.1% 0.00 [-0.75. 0.75] N
Tanenberg 2004 83 09 51 83 o9 58 Not estimable
Van Beers 2016 73 o8 75 7.3 o8 52 102% 0.00 [-0.23. 0.28] -
Total (95% CI) 757 738 100.0%  -0.24 [-0.39, -0.10] <
Heterogeneity: Tau® = 0.03: Chi = 26 24, df = 11 (F = 0.006): == 58% <

Test for overall effect: Z = 3.25 (P = 0.001)

-1 -0 os
Favours [t-CGM] Favours [SMBG]

ipoglicemie severe

cGm
Study or Subgroup __Events Total
Beck 2017 2 57
Heinemann 2018 2 52

JDRF 2008

Leelarathna 2022 78
Lind 2017
Miller 2022 o

Olafsdottir 2018
Pratley 2020
Van Beers 2016

Q=400 0 &
-
5
N

-

Total (85% CI) 628
Total events 44

SMBG

Odds Ratio

Events Total Weight M-H, Random, 95% CI

2 53 5.8%
34 45 31.9%
= 46 12.3%
2 78 2.5%
5 142 5.0%

[¢] [s]

5 73 4.9%
10 100 5.4%
18 74 321%

612 100.0%
80

Heterogeneity: Tau® = 0.00: Chi* = 6.55.dI =7 (P = 0.48). I’=0%
Test for overall effect: Z = 3.83 (P = 0.0001)

0.93 [0.13, 6.83]
0.30 [0.13, 0.71]
1.12 [0.28, 4.44]
0.19 [0.01, 4 13]
0.19 [0.02, 1.6€]

Not estimable
0.20 [0.02, 1 76]
0.09 [0.01, 0.70]
0.48 [0.20, 1.12]

0.39 [0.24, 0.63]

Odds Ratio
M-H, Random, 95% CI

—-—
N —

—-—
<>

0.001 0.1 1 10
Favours [n-CGM] Favours [SMBG]

1000

000000000>

TIR com

Test for overall effect: Z = 8.04 (P < 0.00001)

10
Favours [CGM] Favours [SMBG]

SMBG Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Heinemann 2018 58 18 75 56 12 66 18.6% 2.00 [-3.00, 7.00) =  90® @0
Leelarathna 2022 52 16 75 45 17 62 169%  7.00[1.43, 12.57) - (11111 1]
Little 2014 55 19 42 54 18 41 115% 1.00 [-6.96, 8.96) —_ (2111117
Miller 2022 0 0 0 0 0 0 Not estimable » (311
Pratley 2020 63 13 102 53 14 94 223%  10.00([6.21, 13.79] - 20000060
Van Beers 2016 65 1.2 52 55 12 52 307% 10.00(9.54, 10.46) 0 *90® 60
Total (95% CI) 346 315 100.0%  6.97 [3.56, 10.38] &
Heterogeneity: Tau? = 9.80; Chi* = 15.62, df =4 (P = 0.004); * = 74% _2=0 _1’0 S 140 2¢0
Test for overall effect: Z = 4.01 (P < 0.0001) Favours [SMBG] Favours [CGM]
Coefficiente di Variazione
cGm SMBG Mean Difference Mean Difference Risk of Bias
_Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 95% CI _ABCDEFGC
Beck 2017 3 6 103 42 7 53 187%  -4.00[-521,-179] - PI@EP D
Heinemann 2018 3 6 7 41 7 66 19.0% -7.00 [-9.17,-4.83] e *00® e
Lind 2017 685 1.1 133 772 12 133 311% -8.70[-8.98.-8.42] = EEEL
Van Beers 2016 395 07 52 463 05 52 312%  -580([-7.03,-657) o *00® @&
Total (95% CI) 363 304 100.0%  -6.91 [-8.40, -5.41] ¢
Heterogeneity: Tau® = 1.85: Chiz = 116.01, of = 3 (P < 0.00001); 12 = 97% g7 T




2. Monitoraggio del glucosio : aggiornamento CGM con avvisi predittivi

2.2 In soggetti con diabete mellito di tipo 1 e preferibile I'utilizzo di
sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi
predittivi o di sistemi privi di avvisi predittivi?

In soggetti con diabete mellito di tipo 1 con storia di
ipoglicemia severa o ipoglicemie inavvertite o con frequenti
episodi di ipoglicemia si raccomanda di utilizzare sistemi di
monitoraggio in continuo del glucosio dotati di avvisi predittivi
rispetto a sistemi privi di avvisi predittivi.

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento
Qualita delle prove: moderata.

- riduzione del rischio di ipoglicemia severa (OR 0.08 IC95% 0.02-0.26)

- aumento del TIR (MD 7.86 1C95% 7.12-8.59)

- soddisfazione del trattamento e qualita di vita (risultati eterogenei o spesso
non indagati)

emoglobina glicata

CGM con avvisl COM senza avvisl Mean Difference Mean Difference Risk of Blas
_Study or Subgroup  Mean  SD Tofal Meen  SD  Totad Woight IV, Random, 95% Ci IV, Random, 85% C1 CDEFG
Raday 2013 74 03 19 68 03 20 487%  0.300011,0.49) L 1311,
Visser 2021 TA 005 124 74 O1 122 513%  0.30}0.32-0.28] 00606
Total (05% CI) 143 142 100.0% 0.01 [-0.80, 0.68]
Hoterogeneity. Tou® = 0,48 Ch* = 38.55, of = 1 (P < 0,00001), #=57% A 2 0
Toot for ovoral effect: 2= 0.03 (P = 0.98) Favours [CGM con avws] Favours [CGM senzaawvisi
ipoglicemie severe
COM conavvisi COM senze avvis Odds Ratio Odds Ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total __ Events Total Weight M-H Random, 35'% Ci N-H, Random, 95% CI ABCDEFG
Haskova 2020 0 0 0 0 Not estmable &6 066
Reddy 2018 0 0 0 20 Not estimable o6 2066
Vissar 2021 L 0 122 100.0% 008 2,02, 0.26} i *eeneee
Total (95% CI) 173 172 100.0% 0.08 [0.02, 0.26) e
Tolal events 3 30
Helerogenety. Not sppicalie ‘Ow, C“! '
Test for overall eflec: Z = 4.15 (P < 0 0001 Favours [COM con avvisil] Favours 'COM senzaavvisi|
CGM con avvisi CGM senza avvisi Mean Difference Mean Differance Risk of Blas
Study or Subgroup  Mean SD Total Mean S0 Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI ABCDEFG
Haskova 2020 76 87 30 68 154 30 13%  B00[1.67, 1433 — % 4666
Reddy 2018 8 43 19 60 390 20 72% 600 (3.3, 8 85] - (i mlill]
Vissor 2021 80 14 124 82 14 122 D185% 8.00 (7.65, 8 35 2066660
Total (35% CI) 173 172 100.0% 786712 8.59]
Hotaroganalty: Tau® = 0,12, ChF = 216, df » 2(P = 0.34), I » 7% 20 '.U 0
Test for overd effoct: Z = 21.02 (P < 0.00001) Favouwrs [CGM senzaavvisi] Favours [CGM con avw
Coefficiente di Variazione
CGM con avvisi CGM senza avvisi Mean Differance Maan Differonce Risk of Bas
Study or Subgroup Mean SO Total Mean sSD Total Weight IV, Random, 95% C! V. Randam, 5% Ci CDEFG
Haskova 2020 319 &2 30 251 7.5 30 483% 6.80 [3.72, 988 - 32 2 2]
Vissar 2021 35 05 124 356 06 122 517% 1.60 [-1.72, -1 48 =] oo
Total (95%. O1) 154 152 100.0% 2A5[577, 1068] ?
Heoterogenoty: Tau® = 34.05. Chi' = 2360 df =~ 1 (P =0.00001); I* = 07% 20 10 ° 10
Tost for overall effoct Z -~ 0.58 (P ~ 0 §6) SM o avvisi] Favours
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