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SISTEMI PER IL MONITORAGGIO DEL GLUCOSIO INTERSTIZIALE

INTRODUZIONE

La misurazione della concentrazione di glucosio nel sangue & un elemento essenziale per la
gestione della malattia diabetica, perché consente di adeguare la dose dei farmaci ipoglicemizzanti,
di monitorare Uefficacia della terapia e di verificare le oscillazioni glicemiche.

La disponibilita di strumenti in grado di misurare la concentrazione di glucosio nel liquido
interstiziale, attraverso un ago-sensore inserito sottocute, consente di misurare continuativamente
la concentrazione di glucosio nel fluido interstiziale, inviando i valori registrati a un monitor esterno.
Questi dispositivirendono dunque potenzialmente disponibile una grande quantita di dati relativi alla
concentrazione puntuale e alle variazioni della concentrazione di glucosio che si verificano nell’arco
delle 24 ore, consentendo una gestione piu efficace della malattia diabetica e della terapia. Inoltre,
Uanalisi dei dati del sensore puo mettere in luce come la dieta, esercizio fisico, i farmaci e lo stile
di vita influiscano sui livelli glicemici, mettendo i pazienti nella condizione di prendere decisioni piu
consapevoli ed acquisire un maggiore senso di fiducia nell'autogestione della terapia e della propria
condizione.

Va sottolineato che il segnale bioelettrico generato a livello dell'ago-sensore sottocutaneo deve
essere “trasformato” in valore di concentrazione di glucosio; € necessario, pertanto, che i dispositivi
di lettura del glucosio interstiziale vengano calibrati con il valore di glucosio plasmatico. Inoltre, e
importante tenere sempre presente che il glucosio interstiziale richiede un certo intervallo di tempo
per equilibrarsi con il glucosio plasmatico, e questo ritardo (definito “lag time”) & tanto maggiore
quanto piu rapida e la variazione della glicemia. Per questo motivo, il dato di un lettore di glucosio
interstiziale e tradizionalmente considerato come aggiuntivo, e non sostitutivo del SMBG come
guida alla gestione (ed autogestione] terapeutica. Pertanto, ai pazienti deve essere raccomandato di
controllare con misurazione della glicemia capillare (SMBG) tutte le volte che il valore del glucosio
letto dal dispositivo interstiziale sia in rapida variazione e quando sia necessario prendere una
decisione terapeutica (ad es, bolo di insulina rapida). Come si vedra piu avanti, pero, con i dispositivi
piu recenti lo scenario si sta modificando

| dispositivi per la rilevazione del glucosio interstiziale rappresentano dunque una innovazione
tecnologica estremamente utile e dalle notevoli potenzialita. Si tratta, tuttavia, di una tecnologia
che ha un costo significativo e che richiede impegno, abilitd e costanza da parte del paziente. E
necessario, pertanto, nell'ottica dell'appropriatezza e della sostenibilita, identificare i criteri per la
corretta prescrizione.

A) Dispositivi per Continuous Glucose Monitoring (CGM)

Il monitoraggio in continuo del glucosio (continuous glucose monitoring, CGM) consente di misurare
continuativamente la concentrazione di glucosio nei liquidi interstiziali, inviando i dati a una unita
esterna. | dati salvati possono essere visualizzati retrospettivamente, dopo che il paziente ha
indossato il sensore (CGM retrospettivo), oppure in tempo reale, con la visualizzazione immediata
del valore di glucosio e dei grafici dellandamento glicemico delle ultime ore (real-time CGM, RT-
CGM]. In definitiva, il monitoraggio in continuo del glucosio consente di avere un quadro chiaro e
costante dei livelli di glucosio, permette di evidenziare, correggere ed evitare iper-/ipoglicemie non
percepite, e fornisce indicazioni utili per ottimizzare il trattamento (AACE - ACE 2016; Endocrine
Society Guidelines 2016; Petrie JR 2017).

Dalla immissione del primo dispositivo per CGM sul mercato, nel 1999, numerosi studi hanno
evidenziato gli effetti benefici del monitoraggio in continuo sul compenso metabolico e sulla
frequenza di ipoglicemie. Le informazioni rese disponibili dai dispositivi di monitoraggio in continuo
offrono nuovi scenari nella interpretazione dell'andamento del profilo glicemico, dellinquadramento

del fenotipo del paziente diabetico, nell'approccio terapeutico e anche nella definizione di nuovi
indicatori di compenso (ad esempio, percentuale di tempo nel range euglicemico) che affianchino
'HbA1c nella gestione della malattia (Danne T 2017). E fondamentale ricordare che i dispositivi CGM
devono essere calibrati periodicamente con il corrispondente valore di glicemia capillare ottenuto
con il SMBG (almeno 2 volte al giorno). Inoltre, luso del CGM e stato finora inteso come aggiuntivo
e non sostitutivo del SMBG: un paziente che indossa un sensore CGM deve verificare il valore della
glicemia capillare (mediante SMBG) tutte le volte che il valore del glucosio letto dal dispositivo
interstiziale sia in rapida variazione, quando sia necessario prendere una decisione terapeutica
(ad es, bolo di insulina rapida), quando il valore letto dal sensore non sia corrispondente ai sintomi
percepiti (es., sintomi da ipoglicemia con lettura CGM nel range di normalita). Recentemente, al
sensore Dexcom G5 é stato riconosciuta la possibilita di “uso non aggiuntivo” a SMBG (FDA 2016).
Inoltre, lo studio REPLACE-BG ha documentato che l'uso di un dispositivo RT-CGM senza la conferma
del SMBG non ha determinato peggioramento dell'HbA1c o aumento del rischio di ipoglicemie, pur
se lo studio e stato condotto in soggetti con diabete tipo 1 ben controllati e con basso rischio di
ipoglicemie (Aleppo 2017). Levoluzione dei dispositivi e degli algoritmi apre quindi uno scenario in
cui le misurazioni del glucosio fatte con questi sensori potranno essere utilizzate per aggiustamenti
terapeutici.

EVIDENZE SCIENTIFICHE

Adulti con Diabete Tipo 1. Nei soggetti adulti con diabete tipo 1, il CGM riduce 'HbA1c quando
applicatoin modalita continuativa in pazientiin terapiainsulinica intensiva (Deiss D 2006; Tamborlane
WV 2008; 0'Connell MA 2009; Riveline 2012; Battelino 2012). In tutti gli studi il vantaggio derivante
dall'uso del CGM correla con il grado di aderenza all'uso continuativo (Beck 2009a), anche in pazienti
in buon controllo glicemico (HbA1c <7) (Beck 2009b). Nel complesso, le valutazioni metanalitiche
suggeriscono che rispetto al SMBG, il CGM riduce la HbA1c dello 0,3% circa e del tempo speso
in iperglicemia, specie in pazienti adeguatamente selezionati e motivati all'utilizzo del CGM per la
maggior parte del tempo (Pickup 2011; Yeh 2012). Il CGM in diversi studi ha contribuito a ridurre
le ipoglicemie e le iperglicemie facilitando il loro precoce riconoscimento e lintervento correttivo/
preventivo, e, nei recenti studi IN-CONTROL e HypoDE, ha ridotto significativamente il rischio di
ipoglicemia severa e/o inavvertita (Bode, 2009; Battelino, 2011; Battelino 2012; New JP 2015; van
Beers CA2016; Heinemann L 2018]). Non visono studi prospettici randomizzati controllati sull'impatto
del rtCGM sugli indicatori di variabilita glicemica e/o di rischio iper/ipoglicemico. Dati osservazionali
del registro americano T1D Exchange indicano che l'uso del CGM e associato a HbA1c piu bassa,
sia nei bambini, sia negli adulti, e che il beneficio correla con il tempo di utilizzo del sensore, anche
se la percentuale di pazienti che indossano regolarmente e con continuita il dispositivo € molto
bassa (Wong JC 2014). Piu recentemente, due trials multicentrici randomizzati e controllati, lo
studio DIAMOND (Beck RW 2017a) e lo studio GOLD (Lind M 2017) hanno confrontato gli effetti del
CGM rispetto al SMBG in diabetici tipo 1 adulti in MDI. Dopo 24 e 26 settimane, rispettivamente, di
trattamento, nei pazienti con CGM in entrambi gli studi e stata dimostrata una riduzione significativa
dellHbAc e di alcuni indici di variabilita glicemica e un aumento del tempo nel range euglicemico.

Diabete Tipo 1in Eta Pediatrica. Anche in bambinie adolescentilimpiego del CGM si associa a effetti
beneficisul compenso metabolico e sulrischio diipoglicemia, e la maggior riduzione dell'emoglobina
glicata a 6 mesi correla con l'uso piu frequente del CGM (Beck 2009b; Battelino 2011; Battelino
2012), anche se in questa fascia di eta e piu difficile ottenere una sufficiente compliance all'uso
continuativo (Tansey M 2011; Rachmiel 2015). Nei bambini <10 anni, l'uso del CGM ha determinato
un significativo miglioramento della qualita della vita e della soddisfazione di genitori, senza ridurre
'HbA1c (Mauras N 2012; Tsalikian E 2012;), mentre nei dati derivanti dal registro T1D Exchange la
popolazione pediatrica con CGM mostra un compenso metabolico migliore (Wong JC 2014).



Diabete Tipo 2. Le evidenze sullimpiego del CGM nel DMT2 sono piu limitate, con dimostrazione
della riduzione significativa diHbA1c con RT-CGM intermittente rispetto a SMBG in pazienti DMT2 con
terapia dietetica o farmacologica senza insulina prandiale (Yoo HJ 2008; Ehrhardt NM 2011; Vigersky
LA 2012; metanalisi in Poolsup N 2013}, e una riduzione non significativa in 57 pazienti insulino-
trattati (Tildesley HD 2013). Recentemente, nello studio DIAMOND eé stata osservata una riduzione
di HbA1c pari a 0,3% in pazienti con diabete tipo 2 insulino-trattati, con limpiego continuativo di
rtCGM, senza differenze significative su ipoglicemia (Beck 2017b).

Diabete in Gravidanza. Per quanto riguarda la gravidanza complicata da diabete pre-gestazionale,
alcuni trial dimostrano un possibile beneficio del monitoraggio in continuo sul controllo glicemico
e sugli outcome materno-fetali (Yu F 2014), mentre studi piu datati, con CGM in cieco o con
dispositivi meno accurati hanno dato risultati meno evidenti (Murphy HR 2008; Secher AL 2013). Piu
recentemente, lo studio CONCEPTT ha evidenziato miglioramento dei parametri metabolici (riduzione
HbA1c, tempo in iperglicemia e variabilita glicemica, aumento del time in range) e degli outcome
neonatali (riduzione del rischio di macrosomia, di ipoglicemia, di accesso alla terapia intensiva e dei
giorni di ospedalizzazione) con lUimpiego del rtCGM (Feig DS 2017). Per quanto riguarda il diabete
gestazionale (GDM]J, un recente trial ha osservato un minore incremento ponderale in donne con
GDM che avevano usato il CGM in modalita retrospettiva rispetto a donne che avevano usato il SMBG,
senza differenze negli outcome ostetrici e neonatali (Wei Q 2016).

Sensori impiantabili

Di recente e stato sviluppato un modello di sensore impiantabile sottocute, basato su una tecnologia
a fluorescenza, non enzimatica (Mortellaro 2014}, che viene inserito nel sottocutaneo, rimane in sede
e comunica con un trasmettitore esterno dotato di allarmi. La metodologia di lettura basata sulla
fluorescenza, differente da quella tradizionale enzimatica (GOD), permette di ottenere un’accuratezza
elevata e stabile anche nell'impiego fino a 180 giorni di utilizzo (Dehennis A 2015; Kropff J 2017) e
minori interferenze farmacologiche (acetaminofene-paracetamolo). Il sistema rtCGM impiantabile
ha dimostrato una MARD pari a 8,8% (Christiansen MP 2018) e benefici clinici in termini di riduzione
dei valori di HbA1c e di accettabilita da parte del paziente (Kropff J 2017; Barnard KD 2017).

HIGHLIGHTS

Impiego di rtCGM in Pazienti con Diabete Tipo 1 Adulti (dispositivi ad ago sottocutaneo e dispositivi
impiantabili sottocute)

e Peripoglicemia severa o inavvertita o problematica per la vita del paziente.

[N.B.: per ipoglicemia problematica si intende: >2 episodi di ipoglicemia severa negli ultimi 12 mesi o 1
episodio di ipoglicemia severa negli ultimi 12 mesi associato a ipoglicemia inavvertita o a estrema labilita
glicemica o a paura delle ipoglicemie ricorrenti tale da impattare negativamente sulla gestione della vita
quotidiana (cfr. Choudhary P 2015)]

Cfr. Bode 2009; Battelino 2011; Battelino 2012; New JP 2015; van Beers CA 2016; Heinemann L 2018

e Per emoglobina glicata persistentemente superiore al target desiderabile per il paziente,
nonostante terapia insulinica intensiva e ottimizzata.

Cfr. Deiss D 2006; Tamborlane WV 2008; O'Connell MA 2009; Riveline 2012; Battelino 2012; Beck 2009a;
Beck 2009b; Pickup 2011; Yeh 2012

e In donne con diabete tipo 1 in gravidanza, per migliorare il compenso metabolico e gli outcome
neonatali (solo dispositivi ad ago sottocutaneo).
Cfr. Murphy HR 2008; Secher AL 2013; Yu F 2014; Feig DS 2017

* Puo essere utile in pazienti con condizioni lavorative o stili di vita in cui un controllo molto frequente
e consigliabile ma non praticabile (ad es., minatori, subacquei, lavoratori dell'edilizia, ecc.).

Impiego di rtCGM in Pazienti con Diabete Tipo 1 in Eta Pediatrica
e Per ipoglicemia asintomatica, ricorrente, severa >2/anno

¢ Per controllo metabolico non soddisfacente.

Cfr. Beck 2009b; Battelino 2011; Battelino 2012

e Ulteriori impieghi:
- 10 SMBG/giorno
- Agofobia

Impiego di rtCGM in Pazienti con Diabete Tipo 2 Adulti

Puo essere utile l'uso intermittente o continuativo come strumento di ottimizzazione della gestione
in pazienti con compenso non ottimale.

Cfr. Yoo HJ 2008; Ehrhardt NM 2011; Vigersky LA 2012; Poolsup N 2013; Beck 2017

Impiego di CGM retrospettivo - diagnostico puro (uso occasionale)

Utile nelle seguenti condizioni:

e Sospette alterazioni glucidiche non diabetiche (S. ipoglicemiche, Glicogenosi, Fibrosi cistica)
e Sospetta gastroparesi diabetica.

Impiego di CGM retrospettivo - gestione terapeutica (uso occasionale/intermittente)

Utile per la valutazione del profilo glicemico, e il conseguente adeguamento degli schemi terapeutici:
e nei pazienti diabetici di tipo 1 in compenso non ottimale, sia in eta pediatrica, sia adulti

e in presenza di ricorrente iperglicemia al risveglio

e nel sospetto di “Hypoglycemia Unawareness”

® in gravidanza

* nei pazienti di tipo 2 fragili/instabili (es. anziani con ipoglicemie non evidenti al SMBG).

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE IDEALE

Il paziente da avviare a RT-CGM continuativo deve essere gia in terapia intensiva MDI ottimizzata e

gia educato alla corretta gestione della terapia insulinica. Le caratteristiche del paziente associate

a migliori outcome sono:

e disponibilita allimpiego continuativo (eventuale mese di prova)

e disponibilita a effettuare SMBG come suggerito

e capacita di gestire correttamente lo strumento e di interpretare i dati derivanti dal monitoraggio e
utilizzarli per opportune decisioni

* buona compliance alla terapia e al programma di follow-up (visite periodiche)

e aspettative realistiche.

Cfr. AACE-ACE 2016; Endocrine Society 2016; Standard Italiani per la cura del Diabete

ILrtCGM non dovrebbe essere impiegato se si verificano le seguenti condizioni:

e Mancanza di motivazione e di compliance alla terapia e all'utilizzo adeguato del sensore
e Paura/mancanza fiducia sistemi tecnologici

» Patologie psichiatriche gravi, non compensate, in atto

e Inabilita/incapacita ad usare lo strumento.



CARATTERISTICHE DEL TEAM CURANTE

Non ci sono linee guida internazionali che definiscano le caratteristiche del Centro e del team che

si deve prendere cura dei pazienti che usano il CGM. Alcune caratteristiche del team diabetologico

sono pero fondamentali:

e Team multidisciplinare esperto nel campo della tecnologia per il monitoraggio in continuo della
glicemia

e competenza ed esperienza adeguate per poter effettuare una corretta selezione del paziente

e conoscenze, esperienza e risorse adeguate per poter iniziare la terapia e assicurare un corretto
follow up

e formazione specifica documentata

e risorse necessarie per l'educazione e 'addestramento dei pazienti, anche riguardo al tempo
dedicato necessario a questa attivita

e ambulatorio dedicato.

La formazione tecnica fornita dalle ditte produttrici di microinfusore non puo essere considerata

sufficiente per la preparazione del paziente all'uso della CSII/CGM/SAP.

E consigliabile Uattestazione da parte del team della avvenuta formazione strutturata del paziente

mediante il rilascio di un documento in cui siano specificamente indicate le competenze apprese e

le verifiche periodiche effettuate.

VERIFICA PERIODICA - CRITERI PER CONSIDERARE INTERRUZIONE DELLA TERAPIA

Verificare periodicamente, oltre ai consueti parametri metabolici, che il paziente abbia indossato il
sensore almenoil 70% deltempo, abbia controllato il display adeguatamente nel corso della giornata,
abbia scaricato regolarmente i dati, abbia misurato la glicemia capillare secondo le indicazioni del
curante, e che non abbia sviluppato importante reazione cutanea nella sede di inserimento del
sensore. Ricordare anche interferenza del sensore con alcuni farmaci.

Dopo 12 mesi di utilizzo e di periodiche visite di follow-up, verificare il raggiungimento e il
mantenimento degli obiettivi che avevano portato alla prescrizione, cioe riduzione HbA1c 20,5% e/o
documentata riduzione degli episodi ipoglicemici.

In assenza di questi, valutare Uopportunita di sospendere la prescrizione del CGM.

In caso di raggiungimento dell'obiettivo terapeutico con un uso meno frequente del 70%, considerare
in singoli casi la possibilita di utilizzare il sistema prescrivendo un numero di sensori corrispondente
alla reale frequenza di utilizzo.

COSTO-EFFICACIA

Le valutazioni di costo-efficacia relativamente alluso del CGM sono molto limitate, e indicano un
rapporto complessivamente favorevole nei pazienti in cui si ottenga una significativa riduzione
dellHbA1c e del rischio di ipoglicemie severe.
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B) Dispositivi per Flash Glucose Monitoring (FGM)

Una nuova modalita di monitoraggio del glucosio € il cosiddetto “Flash Glucose Monitoring”, una
rilevazione del glucosio interstiziale “on demand”, cioé a richiesta del paziente. Si tratta di un sistema
che utilizza un sensore ad ago inserito sottocute e sostituito ogni 14 giorni, in grado di leggere le
concentrazioni di glucosio nel liquido interstiziale. E" possibile ottenere una rielaborazione delle
scansioni eseguite dal paziente su periodi prolungati ottenendo un “Profilo Glicemico Ambulatoriale”
("AGP”), che fornisce una sintesi dellandamento nel corso di una giornata “tipo” rappresentativa del
periodo temporale esaminato, con una serie di elaborazioni statistiche.

Il sensore FGM attualmente disponibile non necessita di calibrazioni quotidiane su sangue capillare,
a differenza dei sensori CGM attualmente in uso, e presenta dati di accuratezza in linea con i sensori
disponibili. Sitratta diun dispositivo non fornito di allarmi e che non si collega con pompe dainfusione
di insulina.

L'esperienza clinica sta mostrando che l'impiego di FGM pu0 contribuire ad una maggiore aderenza
al programma di autocontrollo e al miglioramento della qualita della vita. Come per tutti gli altri
dispositiviatecnologia sofisticata, € fondamentale una adeguata formazione del paziente alla corretta
interpretazione e utilizzazione del dato ottenuto dal sistema di monitoraggio, in collaborazione con
un team diabetologico esperto.

In queste condizioni, il FGM puo essere un ausilio in pazienti diabetici insulino-trattati in cui e
necessario intensificare l'automonitoraggio.

Ad Ottobre 2017 U'ente regolatorio FDA ha approvato una variante (warm up time e durata) dell' FGM
per il mercato statunitense per un utilizzo sostitutivo del SMBG, che consente cioe di utilizzare
la lettura del sensore per le decisioni sui boli di insulina. La verifica del valore glicemico con il
tradizionale SMBG rimane necessaria, coma da manuale d’'uso, quando vi siano variazioni rapide
delle concentrazioni di glucosio, sintomi di ipoglicemia o discrepanza tra dato misurato e sintomi
del paziente.

EVIDENZE SCIENTIFICHE

L'accuratezza del FGM e stata valutata in studi di confronto con SMBG e con il golden standard YSI
su pazienti adulti (Bailey 2015), e rispetto al SMBG su pazienti pediatrici e donne in gravidanza (Edge
2017: Scott 2018), ed e risultatain linea conisensori CGM (>99% dei risultati allinterno delle zone A e
B della Consensus Error Grid. Il sistema FGM, in un confronto diretto con il sistema CGM Dexcom G4,
ha mostrato pari accuratezza complessiva, con maggiore affidabilita durante le oscillazioni rapide
della glicemia (Bonora B 2016; Boscari 2018a). In confronto al sistema DexcomG5, ha mostrato una
minore accuratezza complessiva e una performance meno brillante negli ultimi 4 giorni di utilizzo
su 2 settimane (Reddy 2018; Boscari 2018b).

Due studi clinici randomizzati hanno analizzato U'efficacia clinica del FGM. Nello studio REPLACE 224
pazienti con diabete tipo 2 in terapia insulinica, in buon controllo metabolico, sono stati randomizzati
al SMBG o al FGM per 6 mesi. | risultati mostrano riduzione simile della HbA1c nei 2 gruppi, ma
migliore in FGM nel sottogruppo di pazienti con eta <65. Il tempo in ipoglicemia <70 mg/dl risulta
ridotto complessivamente in FGM, in modo significativo (- 1.01 h/notte) nelle ore notturne (Haak
2017a). La significativa riduzione del tempo in ipoglicemia, specie notturna, & stata confermata
nell'estensione open label a 12 mesi dello studio (Haak 2017b). Nello studio IMPACT sono stati
reclutati 241 pazienti con DMT1 in MDI o CSlI, ben controllati, con HbAl1c <7.5%, senza storia di
ipoglicemia inavvertita. In questo caso a 6 mesi si e verificata la riduzione significativa del tempo
totale in ipoglicemia e delle ipoglicemie notturne e il miglioramento della qualita della vita (Bolinder
2016), dati confermati anche nel sottogruppo di pazienti in MDI (Oskarsson P 2018].

Una valutazione trasversale di dati di real world su piu di 50.000 utilizzatori ha dimostrato una
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associazione tra il numero di scansioni, valore piu basso di HbAlc stimata e minor tempo in
ipoglicemia (Dunn T 2018). Recenti studi di coorte suggeriscono che l'impiego di FGM & gradito dai
pazienti e puo contribuire a migliorare la qualita della vita e il compenso metabolico (Ish-Shalom M
2016; Dover AR 2017; McKnight JA 2017).

HIGHLIGHTS
Impiego di FGM in pazienti adulti tipo 1 e tipo 2 in terapia insulinica intensiva (MDI o CSll), in buon

controllo metabolico, con l'obiettivo di ridurre le ipoglicemie.
Cfr. Bolinder 2016; Haak 2017a; Haak 2017b; Reddy 2018; Oskarsson 2018

L'uso di FGM puo essere utile in pazienti adulti tipo 1 e tipo 2 in terapia insulinica intensiva (MDI o
CSll) per migliorare il controllo metabolico e la qualita della vita.
Cfr. Bolinder 2016; Ish-Shalom M 2016; Dover AR 2017; McKnight JA 2017; Dunn 2018

L'uso di FGM puo essere utile in pazienti pediatrici in terapia insulinica intensiva (MDI o CSll) per
migliorare il controllo metabolico e la qualita della vita
Cfr. Edge 2017

Ulteriori condizioniin cui FGM puo essere considerato, soprattutto se ostative alla implementazione
della terapia:

>10 SMBG/giorno

Agofobia.

ILFGM non dovrebbe essere impiegato se si verificano le seguenti condizioni:

e Situazioni cliniche caratterizzate da ipoglicemia non avvertita

e Mancanza di motivazione e di compliance alla terapia e all'utilizzo adeguato del sensore
e Paura/mancanza di fiducia nei sistemi tecnologici

» Patologie psichiatriche gravi, non compensate, in atto

e Inabilita/incapacita ad usare lo strumento

CARATTERISTICHE DEL TEAM CURANTE

Non ci sono linee guida internazionali che definiscano le caratteristiche del Centro e del team che

si deve prendere cura dei pazienti che usano il FGM. Alcune caratteristiche del team diabetologico

sono pero fondamentali perché lintervento terapeutico e la prescrizione di un dispositivo ad alta

tecnologia sia efficace:

e Team multidisciplinare esperto nel campo della tecnologia per il monitoraggio in continuo della

glicemia

e competenza ed esperienza adeguate per poter effettuare una corretta selezione del paziente

e conoscenze, esperienza e risorse adeguate per poter iniziare la terapia e assicurare un corretto
follow up

e formazione specifica

e risorse necessarie per l'educazione e 'addestramento dei pazienti, anche riguardo al tempo
dedicato necessario a questa attivita

e ambulatorio dedicato

La formazione tecnica fornita dalle ditte produttrici di sensori non puo essere considerata sufficiente

per la preparazione del paziente all'uso del FGM.

E consigliabile Uattestazione da parte del team della avvenuta formazione strutturata del paziente

mediante il rilascio di un documento in cui siano specificamente indicate le competenze apprese e

le verifiche periodiche effettuate.
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VERIFICA PERIODICA E CRITERI PER LINTERRUZIONE DELLA TERAPIA.

Verificare periodicamente, oltre ai consueti parametri metabolici, che il paziente abbia indossato
il sensore, abbia controllato il display adeguatamente nel corso della giornata, abbia misurato la
glicemia capillare secondo le indicazioni del curante, e che non abbia sviluppato importante reazione
cutanea nella sede di inserimento del sensore.

Dopo un adeguato tempo di utilizzo e di periodiche visite di follow-up, verificare il raggiungimento e
il mantenimento degli obiettivi che avevano portato alla prescrizione.

In assenza di questi, valutare Uopportunita di sospendere la prescrizione del FGM.
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MICROINFUSORI DI INSULINA

INTRODUZIONE

La terapia insulinica sottocutanea continua con microinfusore o pompa per insulina (Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion, CSIl), rispetto alla terapia multi iniettiva (MDI), mima piu fedelmente
la secrezione insulinica fisiologica e permette aggiustamenti piu precisi e accurati della dose. La
caratteristica fisiologica della CSll risiede nel fatto che impiega solo insulina solubile, ad azione
rapida, il cui assorbimento sottocutaneo e molto piu riproducibile di qualsiasi insulina ad azione
ritardata.

| potenziali benefici sono: un miglior controllo dei livelli glicemici (come riflesso dal valore di
emoglobina glicata, HbA1c), una riduzione della variabilita glicemica, una minor frequenza di
ipoglicemie severe, una riduzione del fabbisogno insulinico giornaliero e un miglioramento della
qualita della vita grazie soprattutto alla riduzione della paura per lipoglicemia e a una maggiore
flessibilita nello stile di vita (1,2).

L'attuale generazione di “pompe intelligenti” & dotata di calcolatore di bolo (che permette di
ottimizzare la dose insulinica prandiale e/o di correzione di una iperglicemia), della funzione di
calcolo della "insulin on board” (che fornisce dati sulla insulina che residua ancora attiva dall'ultima
dose somministrata al fine di minimizzare il rischio di ipoglicemie), si puo connettere a glucometrie
integrarsi con sistemi per il monitoraggio in continuo del glucosio (Sensor Augmented Pump, SAP).
| microinfusori dotati della funzione “low glucose suspend” (LGS) o “predictive low glucose suspend”
(PLGS]) permettono la sospensione automatica dell'infusione insulinica nel caso in cui il sensore
rilevi un valore di glucosio al di sotto di una soglia prestabilita (LGS) o predica un imminente
episodio di ipoglicemia (PLGS). Nel primo caso contribuiscono a limitare la durata dell'ipoglicemia e
nel secondo a prevenirla, risultando pertanto particolarmente utili nelle persone con alto rischio di
ipoglicemia asintomatica (3).

Anche se il microinfusore e uno strumento che rende piu flessibile la terapia insulinica, la sua
efficacia e ancora altamente dipendente dalla persona che lo utilizza e dal livello di esperienza del
team diabetologico che la prende in carico. A titolo di esempio riportiamo le principali competenze
richieste al paziente per ottimizzare la terapia mediante CSll: frequente monitoraggio della glicemia,
accurata stima dei carboidrati assunti al pasto, uso corretto del rapporto insulina: carboidrati
e del fattore di sensibilita insulinica individuale. Inoltre, la scelta del tipo di bolo prandiale da
usare (standard, prolungato o a onda doppia) e del momento pil appropriato per somministrarlo
dipendono non solo dal tipo di macronutrienti contenuti nel pasto ma anche dalla variabilita intra-
interindividuale della farmacocinetica dell'insulina.

E'chiaro quindi che la terapia con microinfusore richiede una adeguata istruzione del paziente da
parte di un team multidisciplinare competente all'uso di tale terapia.

EVIDENZE SCIENTIFICHE.

* Pazienti con Diabete Tipo 1 (DMT1) Adulti.

Numerose review e metanalisi hanno dimostrato che la CSll & piu efficace della terapia multi iniettiva
nel ridurre UHbATc (4) con una differenza media di 0,3% a favore di CSll (5). Il grado di riduzione
dellHbA1c & tanto maggiore quanto piu elevata ¢ la glicata di partenza (1, éJ, tanto che con un valore
basale di HbA1c di 10 % , passando a CSll ci si puo attendere una riduzione addizionale, rispetto a
MDI; di circa 0.65 % (6).

Un altro predittore del valore di glicata raggiungibile con CSIl sembra essere il BMI di partenza: un
BMI pil elevato e associato a minor riduzione di HbA1c (7], verosimilmente per insulino-resistenza,
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anche se mancano studi specifici in pazienti DMT1 sovrappeso/obesi in CSIl. Certamente anche
la dieta e lattivita fisica giocano un ruolo importante sul controllo glicemico ottenibile con CSII. Il
miglior controllo con CSlI si associa frequentemente ad un piu basso fabbisogno insulinico rispetto
a MDI (1).

Meno evidente e la superiorita della CSII rispetto a MDI sul rischio di ipoglicemia, probabilmente
perché, nella maggior parte degli studi, i dati relativi alle ipoglicemie sono limitati dal piccolo numero
di partecipanti e dalla durata e frequenza di episodi ipoglicemici.

La CSlI peraltro non si accompagna ad un aumento del rischio ipoglicemico (8). Anzi, considerando
solo gli studi che riportano eventi di ipoglicemia severa risulta che il rischio di ipoglicemia severa
e inferiore nei pazienti che usano CSll (5,9). | pazienti che beneficiano della maggiore riduzione
delle ipoglicemie severe passando a CSll sono quelli di eta piu avanzata e soprattutto quelli con
maggiore frequenza di ipoglicemia durante MDI, tanto che il rapporto ipoglicemia severa in MDI/
CSll puo diventare 10-20 nei pazienti con frequenza veramente elevata (9). Per esempio, con una
frequenza di ipoglicemia severa durante MDI pari a 100 episodi/100 anni-paziente, il passaggio a
CSll puo determinare una riduzione degli eventi di circa 5 volte, mentre con una frequenza minima,
per esempio di 10 episodi/100 anni paziente, potrebbe non notarsi alcuna riduzione (10). L'uso degli
analoghi, rispetto a insulina regolare, permette non solo un miglior controllo glicemico ma anche un
minor rischio ipoglicemico (8).

Inuno studio osservazionale e stato rilevato che, rispetto a MDI, la CSll € associata a minore mortalita
cardiovascolare (11), probabilmente grazie alla riduzione dellipoglicemia e della variabilita glicemica
anche se non puo essere esclusa una miglior educazione del paziente in CSll rispetto a quello in
MDI o una sua migliore gestione della terapia. Recentemente sono stati pubblicati anche due studi
caso-controllo sulla maggiore efficacia della CSlI, rispetto a MDI, nel ridurre la progressione della
microalbuminuria (12,13). Analogamente, un recente studio RCT ha dimostrato la superiorita della
Sensor Augmented Pump Therapy (SAP) vs MDI nel ridurre la microalbuminuria in pazienti con una
storia di microalbuminuria e in terapia con inibitori del sistema renina-angiotensina (14).

Studi randomizzati e osservazionali hanno riportato infine che, tra i pazienti in CSllI, risultano
significativamente migliori i punteggi nella qualita della vita (QOL) e nella soddisfazione per il
trattamento rispetto ai pazienti in MDI (5,15,16).

e Pazienti con Diabete Tipo 1 in Eta Pediatrica.

Numerose review e metanalisi riportano che l'uso della CSII nei pazienti pediatrici con diabete di
tipo 1 si associa ad un miglior controllo glicemico, in termini di HbA1c, rispetto a MDI (4], anche nei
piu giovani (17). Il miglioramento della glicata, maggiore nei pazienti con peggior controllo glicemico
durante MDI, permane anche nel lungo termine (4,18, 19).

Il periodo adolescenziale, caratterizzato da comportamenti a rischio e trasgressivi, puo associarsi
ad un peggioramento del controllo metabolico; alcuni autori hanno dimostrato che la terapia
con CSII, in questa eta, aumenta la prevalenza di soggetti che raggiungono il target ottimale di
HbA1c <7,5% (20,21), ma studi pit recenti hanno invece evidenziato un peggioramento dei valori
di HbA1c quando il trattamento con CSll viene iniziato nella fase adolescenziale (22). La differente
risposta alla CSIl negli adolescenti e tuttavia legata al livello educazionale che lequipe curante
riesce a garantire nel percorso di training. Infatti, anche in eta pediatrica e adolescenziale l'aspetto
educativo e di formazione iniziale riveste un’'importanza fondamentale; e stato di fatto dimostrato
che la qualita del percorso formativo iniziale correla con il successo futuro della terapia con CSlI
e, soprattutto, con una minore tendenza al drop-out negli anni successivi (23,24). Di conseguenza,
I migliori risultati con CSlI si ottengono nei pazienti seguiti nelle strutture diabetologiche dotate di
un team multidisciplinare completo (diabetologo, dietista, infermiere, psicologo) e con un percorso
formativo strutturato (25).
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La CSllviene considerata la prima scelta terapeutica in eta prescolare (1-5 anni], perché, a differenza
della terapia con MDI, permette di erogare microdosi di insulina ed adeguare la terapia insulinica al
reale fabbisogno del singolo bambino, consentendo un miglioramento del controllo glicometabolico
e della qualita di vita (26).

La CSll si & dimostrata superiore alla MDI anche nel diabete neonatale o monogenico e di notevole
efficacia anche nel periodo di divezzamento prima di passare alla terapia con glibenclamide (27).
Inoltre, U'efficacia della CSII é stata dimostrata anche nel primo anno di vita (28).

In tutte le fasce di eta dell'area pediatrica il miglioramento della media glicemica con riduzione
dellHbA1c si associa ad altri benefici: minore fabbisogno insulinico, minore insulinizzazione basale
rispetto alla quota di insulina somministrata come bolo prandiale e minore rischio ipoglicemico
(1,4,29).

Sia nei bambini che negli adolescenti & stato dimostrato un significativo miglioramento della qualita
di vita relativamente al diabete (QOL) e della soddisfazione per il trattamento (26); migliore qualita
di vita e notevole riduzione delle assenze dal lavoro sono state osservate anche nei caregivers di
pazienti in CSll rispetto a MDI (30).

Per quanto riguarda leffetto sulle complicanze croniche, recentemente uno studio di coorte
ha evidenziato come negli adolescenti l'uso della CSIl si associasse ad una minor frequenza di
retinopatia e dianormalita dei nervi periferici rispetto ai pazienti trattati con MDI, indipendentemente
dal controllo glicemico (31).

* Pazienti con Diabete Tipo 2 [DMT2).

Una review pubblicata nel 2010 aveva concluso che l'evidenza a supporto di una maggior efficacia
della CSIl sul controllo glicemico in pazienti con diabete di tipo 2 € insufficiente, anche se risultava
chiaro che i pazienti preferivano come modalita di terapia la CSll rispetto alla MDI perché migliorava
la loro QOL e la soddisfazione per il trattamento (32). Recentemente & stato valutato se la CSll puo
essere efficace nei pazientiin cui MDI ha fallito (33). 331 pazienti adulti con diabete di tipo 2 in cattivo
controllo glicemico nonostante MDI con analoghi sono stati randomizzati a CSll o a continuare con
MDI. Dopo 6 mesi la CSll ha determinato una riduzione significativamente maggiore della HbA1c (1.1
verso 0.4%; p<0.0001) che perdurava anche dopo un anno di terapia (34), pur con un minor fabbisogno
di insulina. Pertanto, gli Autori suggeriscono che in pazienti con diabete di tipo 2 in controllo non
ottimale nonostante MDI, la terapia con microinfusore puo essere considerata una opzione efficace
e sicura. Tali conclusioni sono anche sostenute da una recente metanalisi che ha analizzato 5 studi
randomizzati condotti complessivamente su 590 pazienti con diabete tipo 2 (287 in MDI e 303 in CSlI)
che ha dimostrato come CSIl permetta di raggiungere un miglior controllo glicemico nei pazienti in
cattivo controllo rispetto a MDI, con una riduzione del 26 % circa del fabbisogno insulinico e senza
aumento di peso. Lefficacia risultava maggiore nei pazienti con HbA1c piu elevata e con maggiore
fabbisogno insulinico durante terapia con MDI (35).

* Pazienti con Diabete in Gravidanza.

Sulla base degli studi attualmente disponibili che confrontano CSIl e MDI nelle donne con diabete
di tipo 1 durante la gravidanza non e possibile trarre delle conclusioni definitive circa la possibile
maggiore efficacia di CSII (36).

Le indicazioni per limpiego della terapia insulinica intensiva mediante CSIl sono disponibili in
numerose linee-guida e documenti di consenso (v. Tabelle 1-2).

Nell'ottica della sostenibilita, si ritiene opportuno evidenziare le condizioni in cui limpiego della
terapia con microinfusore raccoglie il piu robusto supporto della letteratura, in forma di “Highlights”.
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HIGHLIGHTS

Impiego CSIl in Pazienti DMT1 adulti (37,38,39,40)

e Per emoglobina glicata persistentemente superiore al target desiderabile per il paziente,
nonostante MDI intensiva e ottimizzata

e Per elevato rischio di ipoglicemia, ipoglicemia grave.

Impiego CSll in Pazienti DMT1 in eta pediatrica (26,37,38,42,43,44)

¢ Per compenso metabolico non soddisfacente (HbATc costantemente elevata e/o instabilita glicemica)
* Per elevata insulino-sensibilita

e Per ipoglicemia ricorrente, notturna, grave

e Per compromissione dello stile di vita con MDI

e Per diabete neonatale e in eta prescolare.

Impiego CSll in Pazienti DMT2 (33, 35)
* Per cattivo controllo metabolico nonostante MDI intensiva e ottimizzata

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE IDEALE

Selezionare correttamente il paziente € compito cruciale e talora difficile (45). Le indicazioni
cliniche non sempre sono sufficienti per garantire il successo della terapia; pertanto, e essenziale
una adeguata valutazione del paziente, che idealmente dovrebbe avere le seguenti caratteristiche
(46,47):

e Essere motivato e desiderare di raggiungere e mantenere un buon controllo del diabete

e Essere disponibile al cambiamento

e Accettare lo strumento

e Avere aspettative realistiche nei confronti della CSlI

e Accettare di eseguire > 4 glicemie capillari al giorno

e Essere in grado di apprendere l'uso e la gestione della pompa

e Conoscere e applicare il calcolo dei carboidrati

e Dimostrare stabilita emotiva

Il paziente pediatrico ideale deve avere le stesse caratteristiche del paziente adulto, ma in questo
caso e essenziale il ruolo della famiglia, che deve poter assicurare adeguato supporto pratico,
tecnico e motivazionale al bambino/ragazzo con diabete. E'quindi opportuno ricordare che la terapia
piu adatta al paziente pediatrico deve tenere in considerazione le necessita e le caratteristiche
dellintero nucleo familiare o, perlomeno, dell’adulto di riferimento.

La terapia con CSll non dovrebbe essere impiegata se si verificano le seguenti condizioni:
Esistono controindicazioni assolute o relative all'uso della CSll, che sono legate al paziente stesso
e/o alle condizioni ambientali e sociali in cui vive. Pochi studi esistono su questo aspetto, quindi le
controindicazioni sono frutto di “consenso degli esperti” (38,39).

Controindicazioni assolute:

e mancata aderenza alla terapia e all'automonitoraggio

e rifiuto/non volonta di gestire in maniera autonoma la modulazione della terapia insulinica intensiva

e regolare esposizione a campi magnetici

e condizioni psichiatriche non controllate (come stati ansioso-depressivi gravi, psicosi, gravi disturbi
del comportamento alimentare).
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Controindicazioni relative:

e retinopatia proliferante che richiede trattamento laser

* attivita sportive o lavorative che potrebbero interferire con la funzionalita della pompa (es. sport di
contatto con allenamenti giornalieri, ambienti lavorativi con temperature estreme)

» false aspettative sulla CSll (es. credere che la CSll permetta al paziente di deresponsabilizzarsi)

VERIFICA PERIODICA

La terapia con microinfusore di insulina necessita di verifiche periodiche, in funzione del bisogno del
paziente e del giudizio del team diabetologico, per attestare:

* la capacita del paziente nel gestire lo strumento e il tipo di terapia

e il miglioramento del controllo metabolico

e la persistenza di motivazione a proseguire con CSl|

e la persistenza dei criteri di indicazione e selezione

CRITERI PER CONSIDERARE LINTERRUZIONE DELLA TERAPIA

Il team curante deve considerare l'interruzione della terapia con CSll in caso di:

* non adeguata gestione della terapia o mancata aderenza alle indicazioni terapeutiche

e mancato rispetto dei controlli ambulatoriali periodici

e mancato raggiungimento degli obiettivi personalizzati per cui era stata posta indicazione alla CSlI
e aumento della frequenza di complicanze acute (chetoacidosi, ipoglicemie gravi)

e volonta del paziente di interrompere la terapia con la pompa per validi motivi

e comparsa di controindicazioni.

CARATTERISTICHE DEL TEAM CURANTE

Non cisono linee guida internazionali che definiscano le caratteristiche della struttura diabetologica

Non cisono linee guida internazionali che definiscano le caratteristiche della struttura diabetologica

e del team che si deve prendere cura dei pazienti in CSIl. Le seguenti caratteristiche sono pero

fondamentali perché la terapia con microinfusore sia efficace (41,48):

e team multidisciplinare (medico, dietista, infermiere, possibilmente anche psicologo) esperto nel
campo della terapia insulinica sottocutanea continua, con una formazione specifica e competente
nella corretta selezione del paziente da passare a CSlI

e risorse adeguate per l'educazione e l'addestramento iniziale e per il follow-up nel lungo termine

e ambulatorio dedicato per i pazienti in CSII.

La formazione tecnica fornita dalle ditte produttrici di microinfusore non puo essere considerata

sufficiente per la preparazione del paziente all'uso della CSII.

RINFORZO EDUCATIVO PERIODICO

La terapia con CSll richiede rinforzi educativi periodici, cadenzati in base alle esigenze individuali
del paziente, riguardo (38,49):

e ['utilizzo della pompa insulinica da un punto di vista tecnico

e luso appropriato di fattore di correzione e rapporto insulina:carboidrati

e ['uso delle funzioni avanzate del microinfusore

e la prevenzione, diagnosi e gestione di eventuali problemi relativi all'agocannula e al dispositivo

e l'opportunita di misurare i chetoni (quando & necessario controllare)

* la gestione delle complicanze acute (ipo e iperglicemia)

e le procedure sicure per tornare a terapia MDI qualora non sia possibile utilizzare il microinfusore
e le verifiche della adeguatezza dell'infusione basale di insulina.
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COSTO/EFFICACIA

In una revisione della letteratura di Roze et al. del 2015 (50), sono stati analizzati 11 studi riguardanti
il rapporto “costo/efficacia” della CSll nei confronti di MDI. Da essa si evince che, nei pazienti DMT1
con scarso controllo metabolico e/o ipoglicemie frequenti e/o problematiche, la CSll & considerata
“cost-effective” nei confronti di MDI (con un ICERs (IncrementalCost-Effectiveness Ratio) di £ 30862
(17997-43727), US$ 40143 (23409-56876) adattato per QOL (quality-adjusted life-year gained, 0.4-
1.1 QALY negli adulti), grazie alla riduzione della emoglobina glicata e alla pil bassa frequenza di
ipoglicemie. A questo proposito NICE (1) afferma che CSII ¢ il trattamento di elezione nei pazienti
con emoglobina glicata > 8.5 nonostante MDI ottimizzata. Simili conclusioni sono state riportate per
l'eta pediatrica (51).

In una recente analisi effettuata usando “ IMS CORE Diabetes Model (CDM]”, sulla base di dati tratti
dallo studio OpT2mise, la CSllviene considerata “cost-effective” anche peripazienti DMT2, rispetto a
MDI (9.38 QALY verso 8.95 rispettivamente]. Il piti alto costo di CSll viene compensato dalla riduzione
delle complicanze (ICER EUR 62,895 per QALY gained) (52).

Uno studio recente sulla popolazione di soggetti con DT1 in scarso controllo metabolico in Germania
calcolache, se il 20% di questi pazientivenissero avviatialla CSll, siavrebbe una riduzione nell’arco di
4 anni di eventi complicativi legati al diabete (soprattutto le ipoglicemie gravi) tale da controbilanciare
in misura significativa 'aumentata spesa legata alla terapia con microinfusore rispetto alla multi-
iniettiva (53).
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SISTEMA INTEGRATO MICROINFUSORE E SENSORE PER LA LETTURA IN CONTINUO DEL GLUCOSIO
SOTTOCUTANEO

INTRODUZIONE

Il microinfusore puo essere abbinato/integrato ad un dispositivo per real-time Continuous Glucose
Monitoring (CGM] (Sensor augmented pump, SAP). In ogni caso l'associazione o lintegrazione dei
due dispositivi fornisce in tempo reale il profilo glicemico durante l'utilizzo della CSlI, con i relativi
allarmi, permettendo cosi allutente aggiustamenti del dosaggio di insulina sia immediati che
retrospettivi.

L'ulteriore avanzamento tecnologico prevede l'implementazione del sistemaintegrato con lafunzione
“low glucose suspend” (LGS} in grado di sospendere automaticamente 'erogazione diinsulina per un
massimo di 2 ore quando il sensore legge un valore di glucosio al di sotto di una soglia prestabilita e
il paziente non interviene per correggere lipoglicemia. Levoluzione di questo dispositivo ha portato
allo sviluppo della funzione predittiva di ipoglicemia (“predictive low glucose suspend”, PLGS]. In
confronto alla funzione LGS, l'algoritmo di previsione di ipoglicemia e sospensione automatica della
pompa permette al sistema di sospendere la somministrazione di insulina quando viene predetta
una ipoglicemia e di riavviarla automaticamente quando la predizione di tale rischio si e ridotta.
L'uso dei sistemi integrati con sospensione automatica potrebbe migliorare piu rapidamente il
controllo glicemico e la qualita della vita del paziente, rendendo, nel contempo, piu facile l'aderenza
al trattamento.

EVIDENZE SCIENTIFICHE
* Sensor Augmented Pump Therapy (SAP, senza LGS/PLGS) vs terapia insulinica multi iniettiva MDI

Il primo studio multicentrico randomizzato di grandi dimensioni, della durata di 1 anno, che ha
confrontato lefficacia di SAP rispetto a MDI nei bambini e negli adulti (54) ha evidenziato che i
soggetti in terapia con SAP raggiungevano livelli di HbA1c inferiori (7,5% vs 8,1%, p<0.001), senza
evidente incremento del numero di ipoglicemie. Il miglioramento della HbAlc e stato osservato
anche dopo 18 mesi di follow-up (55).

Questi dati sono stati confermati anche in un altro studio, della durata di 26 settimane, in 87 adulti
con diabete di tipo 1, randomizzati a SAP o a terapia con MDI, che ha dimostrato una significativa
maggiore riduzione della glicata con SAP, senza un aumento del tempo trascorso in ipoglicemia (56).
Il vantaggio di aggiungere il CGM alla CSII e stato confermato anche da una meta-analisi di 4 studi
randomizzati e controllati, di durata variabile tra le 15 settimane e 1 anno, che ha riportato una
maggiore riduzione di HbA1c con SAP rispetto a MDI (differenza media combinata tra gruppi rispetto
al basale -0,68 %) (57). Gli Autori non sono stati in grado di eseguire una sotto-analisi sullincidenza
di ipoglicemia severa a causa delle diverse metodiche utilizzate nei 4 studi, e di conseguenza non
sono arrivati ad una conclusione definitiva in merito. Uno studio osservazionale ha dimostrato che
i benefici della terapia con SAP in termini di miglioramento di HbA1c (ridotta da 8,7% a 7,3 %, p <
0,001), cosi come di soddisfazione per il trattamento, persistevano dopo 36 mesi (58].

Un recente studio multicentrico randomizzato e controllato (CONCEPTT) che ha valutato luso di
CGM real-time in donne in gravidanza o in programmazione, in terapia con microinfusore e non, ha
evidenziato un migliore outcome neonatale nelle donne che usavano il monitoraggio continuo, da
attribuire probabilmente al minor tempo trascorso in iperglicemia (59).
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» Sensor Augmented Pump Therapy (SAP, senza LGS/PLGS) vs terapia insulinica sottocutanea
continua (CSII)

Lo studio di Hirsche colleghi (60) che comparava Ueffetto di SAP (senza LGS/PLGS) a CSll + SMBG
(Self Monitoring Blood Glucose) non dimostrava differenze significative nel valore di glicata dopo 6
mesi di follow-up. Invece lo studio SWITCH, che ha valutato l'efficacia del CGM aggiunto alla CSlI
in 81 adulti e 72 bambini in terapia con CSIlI randomizzati a proseguire CSll con sensore o meno
nell'arco di 12 mesi, ha osservato che l'uso del sensore si associava a una riduzione della glicata e
a una diminuzione del tempo trascorso in ipoglicemia (61).

Una recente metanalisi di 7 studi randomizzati ha mostrato che i pazienti trattati con CSll e CGM
avevano una glicata inferiore (-0,26%]) rispetto ai pazienti trattati con CSIl + SMBG. Il beneficio
non si associava ad una aumentata frequenza di episodi ipoglicemici maggiori. C'era invece una
correlazione inversa tra la riduzione della glicata e la frequenza di uso del sensore (62).

 Funzione Low Glucose Suspend (LGS) vs SAP/CSII

| primi studi non randomizzati ma di tipo “prima e dopo” hanno dimostrato che il sistema integrato
con funzione LGS era in grado di ridurre la durata dellipoglicemia notturna, specialmente nelle
persone a piu alto rischio (63,3).

Lo studio di Ly e il primo studio randomizzato che ha dimostrato che, rispetto a CSIl + SMBG, il
sistema integrato con funzione LGS era in grado di ridurre in modo significativamente maggiore
la frequenza di eventi ipoglicemici severi sia nella popolazione adulta che pediatrica (64). Ly aveva
reclutato 95 pazienti (di cui il 70% in eta pediatrica) con ridotta sintomatologia ipoglicemica, quindi
una popolazione ad alto rischio. La funzione LGS ha ridotto significativamente anche la frequenza
di episodi successivi di ipoglicemia, cosi come la frequenza generale di ipoglicemia. Il sistema LGS,
inoltre, non comporta aumento del rischio di chetosi (63).

Nello studio ASPIRE (65) 247 pazienti adulti DMT1 sono stati randomizzati ad usare per 3 mesi un
sistema integrato con funzione LGS o un sistema integrato senza LGS. Lo studio ha riportato una
minor incidenza di tutti gli eventi ipoglicemici e una riduzione del 37,5% di quelli notturni, senza
deterioramento della glicata, quando veniva utilizzata la funzione LGS.

 Funzione Predictive Low Glucose Suspend (PLGS) vs SAP.

Dati preliminari sull'efficacia e la sicurezza del sistema integrato con funzione PLGS utilizzato per
oltre 21 notti hanno dimostrato che esso permetteva di ridurre del 40% la percentuale di notti con
valori di glucosio misurato dal sensore <3,9 mmol / L (66).

Uno studio controllato randomizzato ha valutato l'utilizzo del PLGS a domicilio rispetto a SAP
convenzionale per 42 notti (67) dimostrando che la percentuale di notti con almeno un valore di
glucosio rilevato dal sensore <3,3 mmol /|, & stato all'incirca dimezzato con PLGS.

Risultati analoghi sono stati ottenuti sia in pazienti giovani adulti (66) che pediatrici (68). Analisi
successive di questi dati hanno dimostrato che lefficacia di PLGS nel ridurre le ipoglicemie e
indipendente da vari fattori predisponenti all'ipoglicemia, tra cui i valori di glicemia prima di dormire,
la dose giornaliera totale di insulina ecc. (69). E stato osservato inoltre che, soprattutto negli
adolescenti, il successo della terapia e inversamente correlato a quanto i pazienti “delegano” la
gestione della malattia al dispositivo, suggerendo che anche nelle forme piu sofisticate di tecnologie
l'educazione del paziente & fondamentale per un loro utilizzo sicuro ed efficace (70).
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HIGHLIGHTS

Impiego CSll in Pazienti con Diabete Tipo 1 Adulti (71)

e Per episodi di ipoglicemia invalidante (ipoglicemia problematical)
e Per ipoglicemia grave nonostante CSll ottimizzata

e Per ipoglicemia inavvertita (unawareness)

Impiego CSll in Pazienti con Diabete Tipo 1 in Eta Pediatrica (26,44):

e Per frequenti ipoglicemie ed episodi di ipoglicemia grave

* Pereta < 6 anni

e |n eta scolare con ipoglicemie frequenti, instabilita glicemica o compenso non ottimale
* Per necessita di autocontrollo glicemico estremamente frequente (> 10/die)

CARATTERISTICHE DEL PAZIENTE IDEALE (72)

Il paziente ideale per utilizzare un microinfusore integrato o associato ad un dispositivo per CGM
deve avere le stesse caratteristiche del paziente ideale per Uuso della CSll (v. sopra) e inoltre deve
essere:

* in grado e disposto a usare il CGM per un tempo > 70 %

e adeguatamente istruito sull'uso dello strumento

e consapevole del significato del “lag-time” e delle frecce di tendenza

* in eta pediatrica, e indispensabile 'assistenza di familiari adeguatamente istruiti.

VERIFICA PERIODICA (71)

Nel paziente che utilizza un sistema integrato microinfusore e sensore per CGM e necessario
periodicamente controllare che:

e abbia utilizzato il sensore almeno il 70% del tempo

e abbia controllato il display adeguatamente nell’arco della giornata

e abbia misurato la glicemia capillare secondo le indicazioni ricevute

e sappia interpretare e utilizzare correttamente i dati forniti dal sensore

* non abbia sviluppato reazioni cutanee nella sede di inserimento del sensore

e sia consapevole della possibile interferenza di farmaci con la lettura del glucosio interstiziale.

CRITERI PER CONSIDERARE LINTERRUZIONE DELLA TERAPIA

| criteri per sospendere la terapia con SAP sono gli stessi utilizzati per la CSIl cui si aggiungono:

e tempo di utilizzo del sensore <70%

e uso non corretto dei dati forniti dal CGM

e mancato raggiungimento degli obiettivi metabolici che avevano portato all'uso della pompa con
sensore

RINFORZO EDUCATIVO PERIODICO

E" necessario rinforzare periodicamente l'educazione su:

e utilizzo del sistema da un punto di vista tecnico

e come prevenire, diagnosticare e gestire eventuali problemi relativi all'inserzione/uso del sensore
e interpretazione del lag time e delle frecce di tendenza

e come e quando calibrare lo strumento

scelte terapeutiche conseguenti ai dati rilevati con il monitoraggio

scarico domiciliare dei dati

e come comportarsi quando non e possibile utilizzare il monitoraggio continuo

potenziali interferenze con farmaci.
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Il sistema integrato va usato sotto supervisione di un team multidisciplinare con esperienza sia
nella CSll che nel CGM.

COSTO/EFFICACIA

Gli studi di cost-effectiveness non sono conclusivi. Kamble et al affermano che, nonostante U'evidente
superiorita dal punto di vista clinico rispetto a MDI, la SAP non risulta economicamente conveniente
negli USA in pazienti adulti DT1 (73). Peraltro uno studio svedese ha dimostrato che SAP, rispetto a
CSII+SMBG, ha un beneficio economico dal momento che ritarda la comparsa e riduce l'incidenza di
complicanze acute e croniche del diabete (50].

Ancora controverso il parere riguardo all'aspetto economico della SAP con LGS. Un recente
documento NICE (74) afferma che, nonostante sia migliore di tutti gli altri sistemi considerati (MDI,
CSll, CGM, SAP] nel ridurre gli episodi ipoglicemici negli adulti, LGS non risulta economicamente
conveniente. Altri studi pero riportano dati opposti: uno studio australiano (75) sostiene che LGS ¢
“cost-effective”, paragonata a CSll, se usata in pazienti adulti con ipoglicemia inavvertita (ICER AU$
40,803). Anche Roze et al., usando il “CORE Diabetes Model”, sostiene il vantaggio economico di
SAP-LGS nei soggetti adulti con diabete scompensato (ICER 012,233 per QALY] (76).

Non esistono studi di costo-efficacia sul piu recente sistema PLGS.
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AUTOMONITORAGGIO DELLA GLICEMIA
CONSIDERAZIONI GENERALIPER LASCELTA DEI “SISTEMI DI GESTIONE DELLA TERAPIA DEL DIABETE”

PREMESSA

L'autocontrollo glicemico, inteso come monitoraggio e interpretazione critica della glicemia
capillare, € una componente essenziale nella gestione globale della malattia diabetica sia di tipo
1 sia di tipo 2. Nel paziente con diabete di tipo 1, lautocontrollo € uno strumento indispensabile
per il raggiungimento di un buon controllo metabolico (1,2) e per la riduzione delle complicanze,
soprattutto del rischio diipoglicemie (3). E" ormai consolidato che l'autocontrollo strutturato sia una
componente essenziale nell'autogestione quotidiana della terapia insulinica e debba far parte delle
competenze teoriche e pratiche in possesso del paziente affetto da diabete tipo 1.

Tale evidenza appare verosimilmente trasferibile anche al diabetico di tipo 2 insulino-trattato. Nel
diabete di tipo 2 in terapia nutrizionale o in trattamento con antidiabetici orali, il ruolo e la modalita
dell'automonitoraggio non sono ben definiti e sono ancora oggetto di numerose controversie (4,5).
Studi clinici hanno dimostrato come anche in questi soggetti il monitoraggio strutturato della
glicemia si associa a un miglioramento del controllo glicemico, ottenibile tuttavia solo in presenza
di una buona aderenza terapeutica (6-9).

E" difondamentale importanza mettere in atto una corretta strategia educazionale a opera dell’intero
team diabetologico. Il medico deve “prescrivere” 'automonitoraggio glicemico come strumento
terapeutico nellambito del piano di cura globale, con la scelta degli strumenti ritenuti piu idonei
per quel paziente e secondo precise indicazioni e modalita. Per garantire efficacia ed efficienza
dell'autocontrollo € necessario poi un addestramento pratico strutturato da parte del personale
sanitarioanche sulle precise modalitadiesecuzione dello stesso. Sebbene le recentiraccomandazioni
dellAmerican Diabetes Association (ADA) e delle Societa Scientifiche diabetologiche nazionali
(1,10,11) abbiano ben definito le indicazioni all'uso e alla periodicita dellautocontrollo nelle diverse
categorie di pazienti (a seconda della tipologia di diabete e della terapia in corso), spesso nella
pratica clinica appare difficile la loro corretta applicazione.

Nell'ambito di questa visione e evidente che la scelta dello strumento idoneo allo specifico paziente
diventa parte integrante della strategia terapeutica. Il team diabetologico deve operare la scelta piu
appropriata rispettando le esigenze, le caratteristiche e le capacita manuali e intellettive del singolo
paziente. Nelle raccomandazioni del gruppo di lavoro intersocietario AMD-SID-SIEDP-0SDI-SIBioc-
SIMel (10) sono stati definiti i requisiti qualitativi minimi e quelli desiderabili relativamente alle
prestazioni analitiche, quale guida a una scelta accurata del dispositivo da adottare. Le ultime norme
ISO (12) prevedono requisiti pit stringenti per la valutazione della performance dei dispositivi in
termini di accuratezza e precisione (ISO/FDIS 15197). Sono stati introdotti anche criteri di valutazione
di accuratezza per l'utente, e di valutazione delle interferenze e dellematocrito. Dal maggio 2016
tutti gli strumenti commercializzati devono essere a norma I1SO 15197-2013.

La scelta del glucometro

Oggigiorno sono disponibili numerose tipologie e modelli di strumenti per la misurazione della
glicemia: i diversi sistemi posseggono caratteristiche strutturali e funzionali che ne determinano
una specificita “terapeutica”. Per questo la scelta non puo essere casuale o addirittura basata su
criteri puramente economici.

Il glucometro non puo piu essere considerato meramente un apparecchio di chimica “secca” ma
piuttosto come la parte di un sistema, piu 0 meno sofisticato, per la gestione della terapia del diabete.
Questo sistema, oltre che il glucometro di cui esso fa parte, deve essere prescritto da personale
medico esperto con appropriati criteri clinici, non diversamente da quanto accade con un farmaco.
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Si tratta di uno strumento che deve essere affidato solo ad una persona che sia accuratamente
addestrata al suo uso e all'abile sfruttamento delle sue varie potenzialita, nel contesto di un vero e
proprio sistema biologico composto da: 1) un paziente esperto nell'uso; 2) un misuratore accurato
e preciso della glicemia; 3) un software (pit 0 meno complesso) di gestione del dato biologico che
serve da guida per l'azione immediatamente conseguente (assunzione ed eventuale titolazione di
farmacoorale oiniettabile, ingestione di una determinata quantita di cibo con particolare attenzione ai
carboidrati, svolgimento o meno di una determinata attivita fisica, ecc.); 4) un sistema di archiviazione
(pit 0 meno complesso) dell'insieme dei dati biologici al fine di pianificare modifiche terapeutiche
strutturali, eventualmente in condivisione in remoto con il team curante. Questo sistema biologico,
ovviamente governato dall'essere umano che lo compone, non e equivalente con un altro, composto
dalla stessa persona ma da strumento, hardware e software differenti.

Da questo punto di vista @ molto importante che la manualita d'uso sia considerata “semplice”
dalla persona che deve usare lo strumento. In un numero sempre crescente di pazienti questa
manualita d'uso deve estendersi dalla lettura della glicemia al corretto uso del software presente
nello strumento (orario della misurazione, associazione del dato alla condizione di pre- o post-pasto
o allo svolgimento o meno di attivita fisica, valutazione del valore medio generale o in vari momenti
della giornata, trend di variazione della glicemia, calcolatore di bolo, ecc.) e alle opportunita offerte
dallo scarico dei dati del glucometro verso un archivio remoto (tablet, laptop, pc, “nube”) anche per
una gestione piu ragionata dei dati e per la loro condivisione con il team curante. La misurazione
domiciliare della glicemia deve infatti accompagnarsi ad un adeguato uso clinico di quanto misurato
per la gestione della malattia e questo e possibile solo se chi deve gestire la terapia (paziente stesso,
team curante) ha a disposizione informazioni fruibili non solo per qualita ma anche per quantita e
tipologia.

Nella scelta nel singolo paziente di un sistema di misurazione della glicemia
(striscia+hardware+software] & fondamentale adottare un approccio personalizzato in quanto tale
scelta deve rispondere al meglio alle sue caratteristiche cliniche e alle sue peculiari esigenze.
Queste includono eta, aspettativa di vita, funzioni cognitive, autosufficienza nella manualita, capacita
di gestire la tecnologia, varieta di malattia, tipo di terapia, obiettivi glicemici, livello di compenso
metabolico, caratteristiche dei profili glicemici, stile di vita. In ogni caso, anche per questioni
di sostenibilita economica oltre che per appropriatezza clinica, l'automonitoraggio glicemico
domiciliare deve essere personalizzato applicando la regola “a ciascuno il suo sistema”. Questo
concetto e incompatibile con strategie di acquisizione del materiale che prevedono la disponibilita
di un numero limitato di strumenti. Inoltre, il continuo avanzamento tecnologico dovrebbe essere
messo immediatamente a disposizione dei pazienti. Inconcepibile dal punto di vista clinico & un
cambio di strumento dettato da motivazioni economiche: un apparente risparmio sul costo delle
strisce sarebbe vanificato dalla spesa per istruire al nuovo strumento e da quella conseguente agli
eventi avversi (ipoglicemia, scompenso glicemico, ecc.) con visite mediche addizionali, chiamate del
118, accessi al PS, ricoveri ospedalieri, ecc. Il risparmio, invece, va perseguito con la prescrizione
del sistema piu idoneo al singolo individuo, con la dotazione annua di strisce reattive piu appropriata
alla specifica condizione clinica (dalle 100 alle 3000 circa) e con un’ottimizzazione del loro costo.
Quest’ultimo dovrebbe idealmente tenere conto non solo della qualita intrinseca della striscia
reattiva ma soprattutto delle caratteristiche del sistema (hardware+software) del quale la striscia
fa parte.

E’ compito del diabetologo definire la tipologia del sistema di misurazione della glicemia capillare,
sulla base dei bisogni, delle capacita intellettive e delle abilita manuali di ogni paziente.
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A oggi sono presenti in commercio una grande varieta di strumenti, differenti fra loro per
caratteristiche strutturali e funzionali. Di fronte a questa grande offerta, appare fondamentale avere
precise indicazioni che orientino il medico nella scelta e guidino il personale infermieristico nella
corretta educazione e formazione del paziente.

Nello schema sottostante sono elencate le principali caratteristiche strutturali e funzionali dei
sistemi per la misurazione della glicemia capillare.

Caratteristiche strutturali
Dimensioni dello strumento, peso, materiale

Maneggevolezza

Sistema di misurazione (elettrochimico o fotometrico), enzima utilizzato
Tipologia di calibrazione

Intervallo di lavoro, range di temperatura e altitudine operativa

Durata test, volume campione, durata delle batterie

Leggibilita del display

Retroilluminazione

Modalita di inserzione/espulsione della striscia

Caratteristiche del pungidito associato

Facilita d’'uso complessiva

Caratteristiche funzionali
Dati di accuratezza e precisione (riportati e facilmente leggibili nella scheda tecnica delle strisce)

Impostazione automatica di data, ora

Informazioni direttamente sullo strumento di diario,medie pre- e postprandiali, deviazione
standard (DS)

Allarmi, promemoria

Indicatori di trend

Predizione di emoglobina glicata (HbA1c)

Calcolatore di bolo

Determinazione della chetonemia

Scarico dati

Caratteristiche del software specifico per un determinato strumento
Connessione con microinfusore

Applicazioni per visualizzazione dati su smartphone

Connettivita

Queste e numerose altre variabili determinano infinite possibilita di combinazione: percio una
“classificazione” dei glucometri esistenti & un'operazione non semplice per i molti aspetti da
considerare.

Fino a qualche anno fa esistevano strumenti che svolgevano, in maniera pit 0 meno accurata, la
semplice misurazione della glicemia capillare senza null'altro aggiungere; questi, definiti “basic”
possono essere considerati oramai desueti e fuori dal mercato.
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Si puo individuare una separazione in 2 diversi gruppi dei sistemi attualmente in uso:

e strumenti che misurano, memorizzano, eseguono medie di periodi temporali e permettono
laggiunta di note (pasti, attivita fisica, ecc.). Alcuni strumenti posseggono caratteristiche
strutturali e/o funzionali piu avanzate quali la possibilita di visualizzare diari piu dettagliati
ed articolati, eseguire statiche piu elaborate, indicatori di trend glicemici, previsione del
valore di HbAlc. Sono sistemi che andranno scelti in base alle specificita del paziente e in
funzione della strategia terapeutica: questi sistemi possono essere adatti sia per pazienti di
tipo 1 e tipo 2.

e strumenti che dispongono di software pit complessi (es. calcolatore di bolo, dialogo con
microinfusore, misurazione chetonemia, applicazioni per la condivisione su smartphone/web)
o caratteristiche strutturali che ne rendono luso molto pratico (i cosiddetti
sistemi “all in one”). La scelta di questo tipo di sistemi & legata ad una specifica caratteristica
funzionale necessaria nella strategia terapeutica di quel particolare paziente.
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Tabella 1:

indicazioni di varie Societa Scientifiche per la terapia con CSll in soggetti adulti.

NICE, 2008 (32)

Adulti > 12 anni:
quando & impossibile
raggiungere un buon
controllo glicemico

se non a costo di
ipoglicemie invalidanti;

Gravidanza.

ALFEDIAM, 2009 (33)

HbA1c
persistentemente
elevata nonostante
MDI ottimizzata;
Ipoglicemia ricorrente;
Marcata variabilita
glicemica;
Fabbisogno insulinico
variabile;

MDI incompatibile con
lo stile di vita;
Programmazione

di gravidanza o
gravidanza gia awviata.

AACE, 2014 (34)

Marcata variabilita
glicemica,
chetoacidosi
ricorrente;
Ipoglicemie gravi e/o
frequenti;

Importante fenomeno
alba;

Alta sensibilita
insulinica (basso
fabbisognol;

Pazienti particolari:
programmazione di
gravidanza, atleti,
bambini, adolescenti;
In tutti quei casi in
cui, dopo accurata
selezione, si considera
che CSll possa
aiutare il paziente

a raggiungere e
mantenere il miglior
controllo glicemico
possibile e/o possa
migliorare la gestione
del diabete.
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STANDARD ITALIANI
2018 (41)

ILivelli di

emoglobina glicata
persistentemente
superiori al target
desiderabile per il
paziente, nonostante
MDI intensiva

e ottimizzata e

la presenza di
ipoglicemia ricorrente,
ipoglicemia grave

o notturna. il
successo dipende
dall'educazione che il
paziente ha ricevuto,
dalla sua motivazione
ad usarla e

dalla sua capacita di
gestirla.

Gravidanza: al
momento non vi

e un’indicazione
generalizzata all'uso
del microinfusore; puo
tuttavia rappresentare
una valida opzione

in pazienti
particolarmente
complicate e
instabili, meglio se
applicato prima del
concepimento, in
fase di
programmazione.

Endocrine Society 2016
(71)

DMT1 che non
raggiungono HbAlc
desiderabile con MDI;
DMTI con ipoglicemia
severa o elevata
variabilita;

DMT1 che richiedono
maggiore flessibilita o
migliore qualita di vita
(suggerimento);
DMT2 con controllo
glicemico non
ottimale nonostante
MDI intensiva
(suggerimento).

Per tutti i pazienti
candidati € necessaria
la disponibilita e
capacita di utilizzare

I dispositivi, una
accurata selezione, un
training e un supporto
adeguato da parte del
team.

Consensus Soc.
Pediatriche
(ADA,ESPE, PES,
ISPAD 2007) (43)

HbATc elevata in
MDI;

Ipoglicemia grave
e/o frequente;
Elevata variabilita
glicemica;
Compromissione
dello stile di vita
con MDI;
Complicanze
microvascolari e/o
fattori di rischio
cardiovascolare;
Bambini molto
piccoli;

Agofobia;
Adolescenti

con disturbi del
comportamento
alimentare.

NICE 2008 (37)

Bambini < 12

anni:

quando MDI e
impraticabile o
inappropriata.

Tabella 2:
indicazioni di varie Societa Scientifiche per la terapia con CSll in soggetti in eta pediatrica.

ALFEDIAM 2009 (38)

Diabete instabile

in bambini molto
piccoli;

Agofobia;

Ragioni pratiche

che rendono MDI
impraticabile;
Ipoglicemia notturna;
Fabbisogno insulinico
molto basso;

Diabete neonatale e
<2 anni di eta.
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AACE 2014 (39)

HbATc elevata in
MDI;

Ipoglicemia grave
e/o frequente;
Elevata variabilita
glicemica;
Compromissione
dello stile di vita
con MDI;
Complicanze
microvascolari e/o
fattori di rischio
cardiovascolare.

ISPAD 2009 (44)

HbA1c
persistentemente
superiore
all'obiettivo
individuale in MDI;
Ipoglicemia grave
e/o frequente;
Compromissione
dello stile di vita
con MDI;
possibilita di
migliorare
l'accettazione della
terapia.

SIEDP 2015 (26)

ETA' PRESCOLARE
E SCOLARE:
Ipoglicemie
ricorrenti;
Importante
instabilita
glicemica;
Fabbisogno
insulinico molto
ridotto;

Difficolta ad
accettare iniezioni
multiple (bambino
piccolo)

ADOLESCENTI:
Iperglicemia al
risveglio;
Insulino-
resistenza;
Ipoglicemie
ricorrenti;
Scarso compenso
metabolico;
Miglioramento
della qualita di
vita.
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BOX 1. PRINCIPALI RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA CON MICROINFUSORE DI INSULINA

e L a terapia con microinfusore diinsulina in pazienti con diabete tipo 1 sia adulti che in eta pediatrica:

e indicata se:

» L'Hbalc é persistentemente superiore al target desiderabile, nonostante un uso
intensivo e ottimizzato di MDI

> Vi e rischio di ipoglicemia o ipoglicemia grave

e | a terapia con microinfusore di insulina in pazienti con diabete tipo 2:
e indicata se:

» persiste cattivo controllo metabolico nonostante MDI ottimizzata.

e controindicata se:

» Sussistono condizioni psicologiche o contingenti (es. attivita lavorative particolari)
che impediscano al paziente di indossare il microinfusore h 24

> Vo Vieilrifiuto da parte del paziente a prendere parte in maniera proattiva alla strategia
di cura e all'alleanza terapeutica con il team curante (es. indisponibilita a controlli
ambulatoriali frequenti, scarsa propensione all’automonitoraggio glicemico, attese
irrealistiche ecc.)

* La terapia con microinfusore deve essere gestita da un team diabetologico esperto [medico,
infermiere, dietista e possibilmente psicologo] che, al fine di ottenere i maggiori benefici dalla
terapia deve:

» Selezionare il paziente ideale

» Effettuare una verifica periodica delle capacita di gestione della terapia da parte
del paziente

» Decidere diinterrompere la terapia qualora vi sia il mancato ottenimento di benefici clinici
e/o il verificarsi di effetti collaterali gravi (chetoacidosi frequenti e/o ipoglicemie severe)
dovute alla cattiva gestione del dispositivo.

39

BOX 2. PRINCIPALI RACCOMANDAZIONI PER LA TERAPIA CON SISTEMA INTEGRATO
MICROINFUSORE DI INSULINA E SENSORE PER LA LETTURA IN CONTINUO DELLA GLICEMIA

La terapia con sistema integrato in pazienti con diabete tipo 1 sia adulti che in eta pediatrica

* E indicata se vi sono episodi di ipoglicemia invalidante e/o inavvertita nonostante lottimizzazione
della terapia con microinfusore e l'automonitoraggio delle glicemie capillarii
(Livello della prova |, Forza della raccomandazione A)

* Va riconsiderata se non vi € miglioramento del rischio di ipoglicemia e del compenso metabolico
ed il paziente non e disposto ad indossare il sensore in maniera continuativa o non e in grado di
gestire il “lag time”, interpretare le frecce di tendenza, eseguire correttamente la calibrazione.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B/C)

* Deve essere gestita da un team diabetologico esperto [medico, infermiere, dietista e possibilmente
psicologo) che, al fine di ottenere i maggiori benefici dalla terapia deve:

»  Selezionare il paziente ideale

> Effettuare una verifica periodica delle capacita di gestione della terapia da parte
del paziente

» Decidere di interrompere la terapia qualora vi sia il mancato ottenimento di benefici

clinici e l'utilizzo inappropriato del dispositivo.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione A)
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