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Abbreviazioni

ADRR: Average Daily Relative Risk

AGP: Ambulatory Glucose Profile/Profilo Glicemico
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AP: Artificial Pancreas/Pancreas Artificiale
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ATTD: Advanced Treatment and Technology of dia-
betes
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CHO: Carboidarti
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CSII: Continuous Subcutaneous Insulin Infusion o
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DIY: Do It Yourself/Fai-da-te
DMT1: Diabete Mellito Tipo 1
DS: Deviazione Standard

DKA: Diabetic Keto-Acidosis/Chetoacidosi Diabeti-
ca

FGM: Flash Glucose Monitoring

FSI: Fattore di Sensibilita Insulinica/ fattore di cor-
rezione

HbA1c: emoglobina glicosilata

HBGI: High Blood Glucose Index

HCL: Hybrid Closed Loop/Ansa Chiusa Ibrida
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IOB: Insulin On-Board/Insulina Attiva

IUGR: Intra-Uterine Growth Restriction/piccolo per
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LBGI: Low Blood Glucose Index
LGS: Low Glucose Suspend/sospensione in ipoglice-

mia
MAGE: Mean AmplitudeGlucose Excursion
MARD: Mean Absolute Relative Difference/ errore

medio
MDI: Multiple Insulin Injection
MODD: Mean of Daily Differences
NICE: National Institute for Health and CareExcel-

lence
NPH: insulina ritardata

PLGS: Predictive Low Glucose Suspend/sospensione

preventiva in ipoglicemia

PNDM: Permanent Neonatal Diabetes Mellitus/Dia-
bete Mellito Neonatale Permanente

Qaly: Quality Adjusted Life Years
Qol: Quality of Life/ qualita della vita
RCT: Randomized Controlled Trial o studio rando-

mizzato controllato
RR: Rischio Relativo

SMBG: Self Monitoring Blood Glucose/ glicemie ca-
pillari

SAP: Sensor Augmented Pump
TIR: Tempo In Range (normalmente 70-180 mg/dl)

TNDM: Transient Neonatal Diabetes Mellitus/Dia-
bete Mellito Neonatale Transitorio

UI: Unita Internazionali

WTP: Willingess To Pay
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Raccomandazioni sull’Utilizzo della Tecnologia in
Diabetologia Pediatrica 2019

Le attuali raccomandazioni rappresentano lo sforzo del Gruppo di Studio di fare ordine in questo argomento
che ad oggi rappresenta il lavoro quotidiano di ogni diabetologo pediatra. Inoltre, esse evidenziano il clamoroso
cambiamento legato allo sviluppo tecnologico degli ultimi anni. La tecnologia di cui i pediatri diabetologi dispon-
gono, solo fino a pochi anni fa sembrava fantascienza. Larrivo sul mercato italiano del primo sistema di controllo
integrato ibrido, cui seguiranno sicuramente altre innovazioni, comportera una ulteriore rivoluzione culturale as-
sociata all'accelerazione del processo di innovazione tecnologica. Proprio per questo noi dovremo essere protago-
nisti non passivi, di questo radicale mutamento della terapia insulinica (e non solo) dei nostri giovani pazienti con
diabete tipo 1, e magari trascinati nostro malgrado ad essere parte attiva del cambiamento. Tutto cid puo essere
ottenuto solo se saremo preparati, aggiornati e competenti.

Le raccomandazioni forniscono informazioni ed aggiornamenti bibliografici in merito all’'utilizzo delle tec-
nologie utilizzate nella gestione del diabete, attualmente disponibili.Tali raccomandazioni sono state realizzate da
un gruppo ristretto di giovani volenterosi individuati dai miei predecessori, attentamente revisionate da un gruppo
di esperti e, successivamente approvate dai membri del Gruppo di Studio sul Diabete della Societa Italiana di
Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica, e rappresentano pertanto la posizione ufficiale della nostra Societa su
questo argomento.

Quale coordinatore spero che le raccomandazioni vi potranno essere utili, anche perché sempre piu pediatri
diabetologi vengono chiamati a fare parte dei tavoli tecnici istituzionali. Il mio auspicio, infatti, & che si possa crea-
re un fronte comune ed omogeneo, al fine di ottenere che tutti i bambini con diabete tipo 1 possano utilizzare tutte
le risorse tecnologiche oggi disponibili per la cura della loro malattia e per raggiungere risultati sempre migliori
nel controllo metabolico, aumentando il tempo trascorso nel range ottimale di glicemia e diminuendo, se non az-
zerando, le ipoglicemie. Perché come ci ricordava Buzz Lightyear, di Toy Stories, noi dobbiamo sempre guardare
“Verso l'infinito ed oltre!”.

Riccardo Bonfanti
Coordinatore del gruppo di studio 2017-2019
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Per uniformare i criteri di valutazione dell’evidenza, gli autori si sono basati sulle indicazioni date dal ‘Piano nazio-
nale linee guida’ (SNLG) di cui riportiamo di seguito i criteri utilizzati sia per definire i livelli di evidenza (Tabella
1), che per delineare la forza delle raccomandazioni (Tabella 2).

Tabella 1. Criteri di definizione dei livelli di evidenza del Piano nazionale linee guida (SNLG)

Livello di evidenza

L Prove ottenute da piu studi clinici controllati randomizzati e/o da revisioni sistematiche di studi
randomizzati.

IL Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato.

III. Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o loro meta-
nalisi.

Iv. Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o loro metanalisi.

V. Prove ottenute da studi di casistica («serie di casi») senza gruppo di controllo.
Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee
guida consensus conference, o basata su opinioni dei membri del gruppo dilavoro responsabile di
queste linee guida.

Tabella 2. Come interpretare la forza delle Raccomandazioni Piano nazionale linee guida (SNLG)

Forza delle raccomandazioni

(grado)

A. L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico & fortemente raccomandata.
Indica una particolare raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualita,
anche se non necessariamente di tipo I o I1.

B. Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre
essere raccomandata, ma si ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente consi-
derata.

C. Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la proce-
dura o 'intervento.
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1.INTRODUZIONE

La terapia mediante microinfusore per insulina (CSII) & sicura e vantaggiosa per i pazienti in eta pediatrica
affetti da diabete mellito di tipo 1 (DMT1), indipendentemente dall’eta (B). Si & dimostrata efficace nel ridurre
gli episodi di ipoglicemia (A) e nel ridurre I'incidenza delle complicanze croniche del diabete, anche a parita di
emoglobina glicosilata (HbA1c) rispetto alla terapia insulinica multiniettiva (MDI) (B). Il monitoraggio della
glicemia sia in continuo (CGM) che flash (FGM), pud essere usato con efficacia per ridurre 'HbA1c e la varia-
bilita glicemica, sia se si ¢ in terapia con CSII che con MDI, inoltre, aumenta il #ime in range (TIR) e riduce il
tempo in ipoglicemia, nella popolazione pediatrica (A). La riduzione della severita, del numero e della durata delle
ipoglicemie ¢ ancora piu evidente se si utilizzano sistemi integrati, dotati di sospensione automatica dell'infusione
insulinica (LGS e PLGS) (A,B). Lutilizzo dei calcolatori di bolo, sia con CSII che con le APP per smartphone, si
associa ad un miglioramento del controllo glicemico nei pazienti affetti da DMT1 e deve essere incoraggiato (A).
Scaricare con regolarita i dati degli strumenti che si utilizzano nella cura del diabete (glucometri, microinfusori,
CGM) si associa ad un migliore controllo della glicemia (B). Stabilire aspettative realistiche, quando ci si approccia
alle tecnologie ¢ importante per il successo terapeutico (B).

I continui miglioramenti della tecnologia stanno imponendo una rivoluzione culturale nella gestione del
DMT1 in eta pediatrica, che comporta la necessita di essere formati e informati in maniera continuativa. In parti-
colare, dobbiamo avere ben chiaro: le evidenze scientifiche disponibili, le modalita di scelta, I'attuazione e verifica
di utilizzo, infine i rapporti costo/beneficio.

Utilizzo appropriato della tecnologia

Qui di seguito elenchiamo le diverse possibilita di utilizzo che la tecnologia del diabete ci offre, con le Indica-
zioni della STEDP e il Confronto con le Indicazioni delle maggiori Societa Straniere.

a) MDI e glicemia capillare (SMBG): ¢ la ‘vecchia’ terapia un tempo considerata convenzionale, che alla
luce delle nuove conoscenze (e soprattutto delle nuove possibilita tecnologiche) andrebbe riservata esclusivamente
a quei pazienti che hanno difficolta familiari/psicologiche tali da far considerare una terapia avanzata troppo ‘esi-
gente’, che sono indisponibili a portare sensore e/o microinfusore o hanno incapacita a gestire le informazioni (es.:
barriere linguistiche importanti).

b) MDI e Sensore (FGM/CGM): ¢ la terapia riservata a quei pazienti che non vogliono/non possono utiliz-
zare il microinfusore ma riescono a portare FGM/CGM per almeno il 70% del tempo
+ FGM.: ¢ indicato per tutti i bambini sopra ai 4 anni senza problemi di ipoglicemia inavvertita
CGM: ¢ indicato per tutti i bambini al di sopra dei 2 anni, ed in particolare per:
* bambini in eta prescolare
* bambini o adolescenti che presentano frequenti episodi di ipoglicemia grave e/o inavvertita (insensibi-
lita all'ipoglicemia)
* bambini e adolescenti che praticano sport a livello agonistico
* bambini e adolescenti il cui stile di vita richieda un monitoraggio in remoto della glicemia e la condi-
visione dei dati con i genitori/caregivers

I1 CGM puo essere utilizzato anche in epoca neonatale, anche se non vi sono ancora indicazioni ‘ufficiali’ e al
momento il suo uso ¢ gff~/abel; infatti vi sono diversi articoli nella letteratura che ne indicano 'uso sicuro ed efficace
(v. diabete neonatale).
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c) CSII e SMBG: ¢ la terapia di solito utilizzata durante il passaggio dalle iniezioni multiple al microinfu-
sore, prima che venga abbinato il monitoraggio in continuo e prevede I'esecuzione della glicemia capillare secondo
le indicazioni delle nostre raccomandazioni sull’autocontrollo SIEDP.

d) CSII e FGM: ¢ la terapia riservata a bambini e adolescenti che non vogliono/non possono utilizzare un
monitoraggio CGM per motivi pratici o psicologici, ma che decidono di utilizzare FGM almeno il 70% del tempo

(scelta da preferire rispetto a CSII e SMBG).

e) CSIIe CGM (SAP o closed loop ibrido): ¢ la terapia che nei bambini e adolescenti dovrebbe diventare il
gold standard (E), soprattutto per chi utilizza un microinfusore. Tale terapia ¢ indicata per:
* bambini in eta prescolare all’esordio di DMT1, se ci sono le condizioni familiari e psicologiche per I'uti-
lizzo dello strumento;
* bambini e adolescenti che soffrono di episodi di ipoglicemia grave e/o inavvertita;
* bambini e adolescenti con controllo metabolico non soddisfacente ma che siano sufficientemente moti-
vati a migliorare;
* bambini e adolescenti con elevata insulino-sensibilita;
* neonati con diabete tipo 1;
* bambini e adolescenti in terapia MDI che vogliano migliorare la loro qualita di vita;

* bambini e adolescenti che praticano attivita sportiva intensa/agonistica.

Tabella 3. Indicazioni delle societa scientifiche internazionali per la terapia con CSII

Agofobia
DCA

anni

stile di vita

Consensus NICE Alfediam AACE ISPAD ADA

ADA, ESPE,ISPAD 2008 2009 2014 2018 2018

2007

HbA1c elevata Bambini < 12 Bambini piccoli Hbalc elevata Ipoglicemia grave Controllo non

buono

Ipoglicemia grave e/o Agofobia Ipoglicemia grave | Variabilita
frequente glrl:;lnfiilc\/a[gi/ MDI Elevata variabilita glicemica ipoglicemia
Elevata variabilita € Hmpratc impraticabile .. Controllo non
inappropriata Compromissione ottimale del

‘(]:i?;npromlsswne sile Ipoglicemie Stile di vita diabete

. . Bassc:) fabblsogno Complicanze Complicanze
Complicanze micro insulinico . . .

micro/macro microvascolari
Bambini piccoli Diabete ..
Compromissione
neonatale
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Tabella 4. Indicazione societa scientifiche internazionali CGM

ISPAD NICE AACE Alfediam Endocrine society | ADA
2018
2014-2018 2015 2016 2018 2018
Ipoglicemie Ipoglicemie gravi Frequente Raccomandato CGM per: Miglior controllo
gravi e [¢) frequenti o inav- | monitoraggio utilizzo di FGM pazienti > 2 anni con meno
ipoglicemie vertite capillare per tutti i bambini .. . ipoglicemie sia
inavvertite . . L diabetici Terapia intensiva MDI che CSII
Neonati o pre- Gravi ipoglicemie Frequenti

Bambini che scolari L CGM per rrequentt Hbalc < 7,5%

Ipoglicemie Ll ipoglicemie
non possono A . . pazienti con

. Attivita fisica inavvertite .. . . s

riconoscere gravi ipoglicemie, Eccessiva varibilita
autonomamente | comorbilita Grandi escursioni per bambini, glicemica
po ed. . glicemiche Perp a'z1e.ntc1 o Intensa attivita
1perg11cemle situazioni isolate

Controllo .

S Miglior controllo

glicemico ravidanza

subottimale 8

HbA1c < 7,5% ma

meno ipo

Per una accurata valutazione delle indicazioni di tutte le societa europee per CGM/FGM si rimanda al do-
cumento EUNETHTA 2018 pubblicato dalla CE il 7/2018, dove sono riportate tutte le varie linee guida dei vari
paesi.

2.LAVORO DEL TEAM DI DIABETOLOGIA PEDIATRICA: SELEZIONE DEL PAZIENTE,
SELEZIONE DEGLI STRUMENTI, SELEZIONE DELL'INSULINA

Considerato il notevole impegno gestionale, & necessaria un’attenta valutazione del paziente e del contesto
familiare da parte del team diabetologico prima di avviare il training educativo. Per team diabetologico intendiamo
il lavoro coordinato di figure specializzate in diabetologia pediatrica e con esperienza sull’'utilizzo delle tecnolo-
gie. Lo studio IMITA 2 (Livello III, Forza B; Lepore 2018) ha evidenziato che, sia in eta pediatrica che adulta, i
migliori risultati sul controllo metabolico erano raggiunti dai pazienti che afferivano a centri dotati di team diabe-
tologici multidisciplinari.

Il team deve comprendere diverse figure, come indicato dal Piano Nazionale del Diabete, quali dietista/
nutrizionista, psicologo, infermiere e medico e fornire la disponibilita a formare e collaborare con i caregivers del
paziente che utilizza la tecnologia (scuola, medico di famiglia, strutture sportive, etc.) e garantire un servizio di
reperibilita H24. Tutti i membri del team devono valutare il paziente e la sua famiglia dal proprio punto di vista e
per quanto riguarda il proprio profilo di cura. Se il paziente viene ritenuto idoneo si passa alla parte di educazione
terapeutica propriamente detta, se invece uno o pit delle componenti del team ha evidenziato aree da supportare,
si lavorera a riguardo per colmare queste lacune e si posporra 'adozione della tecnologia al momento opportuno.
E utile una regolare rivalutazione della situazione per appurare se persistano le condizioni necessarie per l'utilizzo
della tecnologia.
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2.1 Selezione del Paziente

1. Requisiti Paziente/Famiglia

a. Accettazione dello strumento
b. Motivazione sia del paziente che della famiglia
c. Partecipazione al corso propedeutico all'utilizzo della tecnologia

d. Capacita psico-fisiche del paziente

2. Controindicazioni

a. Mancanza di aderenza alla terapia e all’'automonitoraggio
b. Rifiuto della gestione autonoma della terapia intensiva

c. Condizioni psichiatriche non controllate

I1 team diabetologico ha il compito di verificare periodicamente:

- il corretto utilizzo delle tecnologie per il diabete e I'impatto che esse hanno sulla qualita della vita;
- il miglioramento del controllo metabolico/raggiungimento obbiettivi di cura;

- la persistenza della motivazione all’utilizzo della tecnologia

- la persistenza dei criteri di selezione

I1 team diabetologico ha anche il compito di valutare I'eventuale necessita di interruzione dell'utilizzo della
tecnologia in caso di:

- non adeguata gestione della terapia e/o mancata aderenza;

- mancato rispetto controlli ambulatoriali fissati;

- mancato raggiungimento obbiettivi terapeutici individuali;

- aumento delle complicanze acute: chetoacidosi diabetica (CAD) e ipoglicemie gravi
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2.2 Selezione degli strumenti

a. Mlicroinfusore

Lofferta di strumenti per I'infusione d’insulina per via sottocutanea ¢ ampia e si modifica rapidamente, per

I'immissione sul mercato di dispositivi sempre piti avanzati. Gli strumenti si differenziano per caratteristiche tecni-

che (velocita basali minime, boli minimi, velocita del bolo etc), e per la presenza di strumenti di assistenza evoluta

(algoritmi di controllo, ad esempio). E’importante che la scelta dello strumento sia personalizzata, cio¢ adattata

alle caratteristiche del paziente, al suo stile di vita, al suo modo di pensare, alla sua situazione familiare e che sia

condivisa con il paziente (Livello VI, Forza B).

Tabella 5. Elenco e caratteristiche tecniche dei microinfusori distribuiti in Ttalia (al 30.10.2018)

VELOCITA BOLO AGO CANNULA E
MODELLO | SERBATOIO BASALE STANDARD TIPIDIBOLO CATETERE
Aghi verticali 6/8/10 mm
Basale minima Bolo min (inseritore)
olo minimo -
0.05 Urh Aghi obliqui 13/17 mm
Accu-chek® - 0.025U Standard (manuale)
Comb 315U Incrementi _ Multiwave
ombo . -
0.01 U[/Jl/l h()ﬁno al Increm[;ntl Prolungato Aghi in metallo 6/8/10
0.1
0.05 (fino a 10 U/h) mm (manuale)
Cateteri 30/60/80/100 cm
Basale minima Aghi verticali- 6/8/10 mm
0,02 U/h Bolo minimo (inseritore)
Accu-chek® 160 U - 0,05 U Standard -
Insicht cartuccia preri- Incrementi - Multiwave Aghi obliqui 13/17 mm
nsig empita 0,01 U/h (fino a 1 Incrementi Prolungato (manuale)
0,05 (fino a 10 U/h) Cateteri 40/70/100 cm
Aghi verticali 6/9mm
(ins. automatico)
Basale minima Bolo minimo -
Animas’ 0,025 U/h 0,05 U Standard .Aghl obhqyl 13/17 mm
. 200U - - (ins.automatico o manuale)
Vibe . . Combo bolo
Incrementi Incrementi -
0,025 U/h 0,05U Aghi in metallo 6/8 mm
Cateteri 60/110 cm
Aghi verticali 6/9mm (ins.
o automatico)
Basale minima Bolo minimo -
0,1 U/h 0,05 U Standard Aghi obliqui 13/17 mm
T: Slim X2™ 300U - - andan (ins.automatico o manuale)
. Combo bolo
Incrementi Incrementi -
0,001 U/h (50,1 U/h) 0,01U Aghi in metallo 6/8 mm
Cateteri 60/110 cm

(continua pagina successiva)
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Aghi verticali 6/9mm
Basale minima (ins.automatico o manuale)
0,025 U/h Bolo minimo Aghi obliqui 13/17 mm
Minimed™ } 01U Standard (ins.automatico o manuale)
VEO 754 3000 Increm(enti - Onda doppia ’ -
0,025 U/h (finoa 1 Incrementi Onda quadra ..
Urh) 0,05 U/h (fino a 01U d Aghi in metallo 6/8/10
35 U/h) mm
Cateteri 45/60/80/110 cm
Aghi verticali 6/9mm
Basale minima Bolo minimo (ins.automatico o manuale)
0,025 U/h 0,025 U -
- - S Aghi obliqui 13/17 mm
. M . . tandard . .
Minimed 180U Incrementi Incrementi Onda doppia (ins.automatico o manuale)
640G 300U 0,025 U/h (finoal | 0,025 U (finoa Onda uFa’gra -
U/h) 10) ! Aghi in metallo 6/8/10
0,05 U/h (fino a 35 0,05 U (fino a 75 mm
U/h) U) -
Cateteri 45/60/80/110cm
Cannula sottocutanea in
PTFE o cannula in acciaio
Basale minima Bolo minimo inossidabile
MiniMed™ 300U 0,025 U/h. : 0-25 .U ; Standard. Aghi verticali da 6 a 10
670G Riempibile Incrementi nc¥e.ment1 prede- Onda doppia . n.lm
0,05 U/h (fino a 35 finiti e program- Onda quadra (ins.automatico o manuale)
U/h) mabili Aghi obliqui 13/17 mm
da 0,025 a2 0.1U (ins.automatico o manuale)
Cateteri da 45 a 110 cm
Basale minima Bolo minimo Aghi verticali 6/9mm
Mylife™ 160U 0,02 U/h 0,10 Standard (inseritore)
v yP . | anche cartuccia - - Multiwave Rotazione ago di 360°
psotump preriempita Incrementi Incrementi Prolungato -
0,01 U/h 0,1 U Cateteri 45/60/80/110 cm
Basale minima Bolo minimo Aghi verticali 6/9mm
0,04 U/h 0,05U Standard (inseritore)
Dana§ 300U - - Multiwave Rotazione ago di 360°
Incrementi Incrementi Prolungato -
0,01 U/h 0,05 U Cateteri 30/60 /80 cm
Basale minima Bolo minimo
Mylife™ 200U 0,05 U/h 0,05 U 1\i‘calln.dalrd Cannula 9 mm
Omnipod I j . ) . uiwave (nel sottocute 6,5 mm)
ncrementi Incrementi Prolungato
0,05 U/h 0,05U
Basale minima Bolo minimo . A
0,05 Uth 0,05 U Standard Aghi verticali 6/9mm
Cellnovo 150U - - Multiwave ('1nser1tore). .
Incrementi Incrementi Prolungato Rotazione ago di 360
g
0,05 U/h 0,05U
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Tabella 6. Caratteristiche tecniche dei microinfusori distribuiti in Italia (continua)

MODELLO TELEECO,MAI\,IDO PESO ALTRO
funzioni associate
SI . - .
Accu-chek’ Algoritmo predittivo occlusioni
110 gr
Combo glucometro
calcolatore di bolo
SI . . ..
Accu-chek’ Algoritmo predittivo occlusioni
. I . 112 gr Regolazione velocita erogazione bolo
Insight calc%)ll;. igireledir(l))olo Lag setting del bolo
. Doppio livello di occlusione
A{;l,l];lis NO 105 gr Regolazione velocita erogazione bolo
1be Sistema di telemedicina Diasend®
App per il controllo remotodel dispositivo
. Download gratuito aggiornamenti software
. ™
T: Slim X NO 112 gr Basale temporanea fino al 250%Per 72 h
Approvato sopra i 6 anni
ST Sistema di telemedicina Carelink™
Minimed™ 102 er (Personal e Pro)
VEO 754 glucometro & Algoritmo con sospensione LGS
calcolatore di bolo
SI . . .. .
Minimed™ Sistema di telemedicina Carelink™ (Personal e Pro)
640G glucometro 91,9 gr Sospensione LGS e PLGM
calcolatore di bolo
ST Sistema di telemedicina Carelink™ (Personal, System)
MiniMed™ 91.9
670G glucometro 7 8 Sospensione LGS,PLGM e HCL (Hybrid Closed loop)
calcolatore di bolo
L. TM
Yl:glll’t:mp“ NO 83 gr Touch screen
SI
Dana$ elucometro 63,5 gr App per il controllo remoto del dispositivo
calcolatore di bolo
SL(PDM) Velocita bolo Tunita ogni 40 sec
Priming automatico
S .1
Mylife™ Omnipod glucometro 27 gr Inserimento cannula automatico
calcolatore di bolo
SI . . . . N
Accelerometro su 3 assi per il monitoraggio dell’attivita
Cellnovo 32 gr fisica
glucomet.ro Approvato sopra i 7 anni
calcolatore di bolo
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b. Monitoraggio del glucosio mediante sensore: in continuo (CGM) e flash (FGM)

I1 monitoraggio del glucosio ¢ un sistema costituito da un sensore sottocutaneo che misura la concentrazione
di glucosio nel liquido interstiziale. In momenti di variabilita glicemica, la concentrazione interstiziale raggiunge
il valore di quella ematica con un ritardo (/ag #ime) variabile da 5 a 15 minuti. Il sensore sottocutaneo ¢ collegato
ad un trasmettitore che invia in maniera continua i dati riguardanti i livelli di glucosio ad un ricevitore portatile,
che puo essere anche costituito da smartphone, tablet e smartwatch. Inoltre, il monitoraggio del glucosio mediante
sensore oltre il “dato glicemico” mostra anche il “trend della glicemia” (ossia la direzione e la velocita di variazione),

Tabella 7. Accuratezza dei sistemi di monitoraggio in continuo della glicemia (CGM)

MODELLO ANNO MARD
GlucoWatch 2004 22%
Medtronic RT-Guardian 2005 19.7%
Abbott FreeStyle Navigator CGM 2007 12.8%
Medtronic RT-CGM 2008 15.8%
Dexcom Seven Plus 2009 15.9%
Medtronic Enlite 2012 13.8%
Dexcom G4 Platinum 2012 13.0%
Dexcom G4 Platinum with software 505/G5 2015 9.0%
Abbott FreeStyle Libre 2015 13%
Medtronic Guardian 3 2017 9.6%
Dexcom G6 2018 9.0%
Eversense Senseonics 2018 8.7%
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attraverso un sistema di frecce di tendenza. Il sensore del glucosio interstiziale ha un errore medio di rilevamento
rispetto alla metodica di riferimento (Mean Absolute Relative Difference, MARD) variabile dall’8 al 14%.

I Sensori CGM/FGM hanno subito in questi anni un netto miglioramento in termini di accuratezza e perfor-
mances (Facchinetti 2016). I sensori CGM necessitano di calibrazione mediante glicemia capillare che deve essere
eseguita in assenza di brusca variazione della glicemia, e oggi il sistema Dexcom G6 non richiede calibrazioni. 11
sistema CGM puo essere usato in modo retrospettivo e real-time (rtCGM).

CGM retrospettivo

Luso del CGM retrospettivo ha un valore soprattutto diagnostico. Infatti, periodi di osservazione anche
brevi possono fornire ai medici informazioni utili in merito a terapia, dieta, stile di vita, incongruenza tra il valore
medio dei dati del SMBG e HbAlc. L'uso del CGM retrospettivo ha lo scopo di eliminare interferenze da parte
del paziente. Tale uso si ¢ dimostrato utile quando il CGM retrospettivo viene utilizzato per almeno due settimane
(Livello I, Forza B; Rodbard 2017).

Real time CGM

I sistemi rtCGM utilizzano allarmi in tempo reale in base a valori soglia preimpostati. Alcuni sistemi sono
dotati anche di allarmi predittivi per ipoglicemia e iperglicemia. Inoltre, per alcuni sistemi la trasmissione dei dati
al cloud consente il monitoraggio remoto digitale, attraverso il quale, i caregivers sono in grado sia di visualizzare
la curva del monitoraggio glicemico del paziente, sia di ricevere avvisi sui propri dispositivi. Lutilizzo del rtCGM
riduce i livelli di HbA1lc in maniera significativa in soggetti adulti e pediatrici con DMT1 (Livello I, Forza A;
Szypowska 2012, Langendam 2012, Liebl 2013), con risultati paragonabili tra adulti in terapia SAP e MDI (Li-
vello ITI, Forza B; Soupal 2016). I fattori che si associano alla riduzione dell’HbA1c in tutti i pazienti sono: elevata
HbA1c all'inizio del monitoraggio, eta, tempo maggiore di utilizzo del sensore (Livello III, Forza C; Norgaard
2013). Nei soggetti con HbAlc <7.5% la riduzione & maggiore in quelli in SAP (Livello II, Forza B; Battelino
2011).

Flash Monitoring System

Attualmente, I'unico sensore FGM ¢ FreeStyle Libre (Abbott Diabetes Care, Alameda, CA) che par alcuni
pazienti rappresenta un primo approccio al monitoraggio glicemico attraverso la tecnologia. Nel FGM i valori
di glicemia vengono riportati solo quando l'utente esegue la scansione passando un lettore (che pud essere anche
il telefono cellulare) vicino al sensore per questo & chiamato anche intermittent-CGM (iCGM). Pertanto sia la
glicemia in tempo reale, sia le frecce di tendenza, sia il grafico delle letture glicemiche delle ultime ore sono fornite
solo su richiesta da parte dell'utilizzatore. Il sistema FGM non necessita di calibrazioni. Il sensore Freestyle Libre
¢ approvato per le decisioni terapeutiche solo in pazienti adulti in assenza di ipoglicemia, glicemia stabile, e in caso
di percezione di concordanza tra valore rilevato e sintomi, anche se non in prima giornata e negli ultimi 4 giorni
del monitoraggio (Livello III, Forza B; Ramzi 2018).

Anche per il CGM esistono diversi sistemi, e come per i microinfusori, bisogna scegliere lo strumento piu
adatto al singolo paziente avendo ben presente I'obbiettivo principale che ¢ quello di utilizzare il CGM per la
maggior parte del tempo (270% del tempo).
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Tabella 8. Elenco e caratteristiche tecniche dei principali sistemi CGM in commercio in Italia alla data del 30 ottobre 2018

CareLink™ Connect
(App, disponibile per
iOS)

MODELLO ETA’ CALIBRAZIONE | DURATA TELEMEDICINA e ALTRO
Minima SENSORE APP PER
Approvata SMARTPHONE
Dexcom Clarity Condivisione dei dati
(archiviazione su cloud) fino a 5 followers
Dexcom G6 App Possibilita di acquisto dei soli
(App,disponibile per sensori
iOS e Android ) (utilizzo smartphone
Dexcom G6 2 anni No calibrazione 10 gg come ricevitore)
Dexcom Follow
(App,disponibile per Allarmi di soglia
iOS e Android) (ipo/iperglicemia) e
Diasend Allarme predittivo
(archiviazione su cloud) ipoglicemia
Dexcom Studio Condivisione dei dati
(scarico dati locale) fino a 5 followers
Dexcom Clarity Possibilita di acquisto dei soli
(archiviazione su cloud) sensori
(utilizzo smartphone
Dexcom G5 Mobile come ricevitore)
Dexcom R . (App,disponibile per
G5°Mobile 2 anni Ogni 12h 78 iOS) Allarmi di soglia
(ipo/iperglicemia)
Dexcom Share
(App,disponibile per
iOS)
Diasend
(archiviazione su cloud)
Dexcom Studio Allarmi di soglia
(scarico dati locale) (ipo/iperglicemia)
Dexcom . . Dexcom Clarity
G4®Platinum 2 anni Ogni 12 h 78 (archiviazione su cloud)
Diasend
(archiviazione su cloud)
CareLink™ Pro Condivisione dei dati
Software uso limitato al fino a 5 followers
personale medico
Guardian™ (archiviazione su cloud) Allarml prfedltt%w
Connect Nessun (ipo/iperglicemia)
RN Ogni 12 h 6g CareLink™ Personal
Con sensore | limite d’eta (archiviazi Joud)
Enlite 2™ archiviazione su clou

(continua pagina successiva)
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iPro™?2 Carelink™ iPro Uso professionale
Con sensore ) Nessun Ogni 12 h 6g Piattaforma Web retrospettivo in cieco
N limite d’eta
Enlite 2
LibreLink Memoria del sensore 8h
(App per la lettura dei
dati da sensore) Applicazioni disponibili per
sistemi
LibreLink Up Android 5.0
(A er la condivisione (o superiore)
Fre(.estyle 4 anni Nessuna 14 ¢ P dei dati) iO% 11
Libre .
(o superiore)
Libreview
(archiviazione su cloud) | Funge anche da glucometro e
da misuratore per la
Diasend chetonemia
(archiviazione su cloud)
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2.3 Selezione dell’Insulina

Nella terapia CSII ¢ preferibile I'utilizzo dell’analogo rapido, rispetto alla regolare, perché migliora il livello di
HbA1c, senza aumentare le ipoglicemie (Livello I, Forza A; Colquitt 2003). Quale analogo rapido sia piu adatto
non ¢ ancora chiaro (Livello I, Forza B; Pitocco 2013), in quanto non ci sono evidenze che dimostrino che un
analogo rapido sia migliore dell’altro. In particolare non ¢ stata trovata differenza tra i tre analoghi nella riduzione
dei livelli di HbA1lc (Livello I, Forza A; Bode 2011), né tantomeno sul controllo glicemico (Livello II, Forza B;
Weinzimer 2008). Si & osservato un miglior controllo delle glicemie post-prandiali con aspart vs lispro (Livello II,
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Forza B; Di Bartolo 2008). Per quanto riguarda il rischio di occlusione della cannula infusionale, in alcuni studi
aspart € stata associata a tassi piu bassi di occlusione in confronto alispro e glulisina (Livello I, Forza B; Bode 2011,
Senstius 2007), mentre in altri non si & osservata differenza significativa (Livello II, Forza B; Van Bon 2011, Ho-
ogma 2006, Bruttomesso 2009). In condizioni di laboratorio, le occlusioni precoci (entro 72 ore) del catetere sono
rare e indipendenti dalla scelta di analogo dell'insulina. Al dila delle 72 ore, il rischio di occlusione si differenzia tra
le insuline, essendo pilt comune con glulisina (Livello I, Forza B; Kerr 2013). In uno studio prospettico osservazio-
nale italiano, 'utilizzo di aspart era associato ad un minor rischio di bolle e iperglicemia, mentre quello di glulisina
ad una maggior probabilita di ostruzione e lipoipertrofia. Secondo il loro punto isoelettrico, tra gli analoghi rapidi
glulisina aggregava e precipitava per prima, a seguire lispro e infine aspart (Livello III, Forza C; Rabbone2018).
Per quanto riguarda la prescrivibilita, lispro non presenta limiti di eta, aspart & prescrivibile a partire da un anno
di eta e glulisina a partire dai 6 anni.

Evidenze recenti dimostrano che l'utilizzo dell'analogo ultrarapido ultrafast acting insulin aspart si associa ad
un miglior controllo glicemico postprandiale in bambini adolescenti (III, B. Fath 2017) e adulti (Livello II, Forza
B; Bode 2017). Al momento l'utilizzo di questa insulina trova indicazione solo per i maggiorenni (over 18 anni).
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3.PECULIARITA DELLUTILIZZO DEL MICROINFUSORE IN ETA’ PEDIATRICA
Insulinizzazione basale piii fisiologica e precisa

* Possibilita di erogare insulina con velocita di infusione programmabile (anche fino a 0.01 U/h) con una
distribuzione pit simile a quella fisiologica del fabbisogno basale, assicurando un miglior controllo dei feno-
meni dawn e dusk, tipici dell’'eta evolutiva (Livello IV, Forza B; Adolfssonet 2017, Nicolajsen 2012).

+ Il diverso fabbisogno insulinico legato a variabili quali attivita fisica, stress e stato di malattia, puo essere
gestito grazie alla possibilita di effettuare variazioni temporanee programmabili (riduzione/aumento) della
velocita basale per un periodo di tempo (basali temporanee) (Livello IV, Forza B; Brink 2014, Lukacs 2013,
Roberts 2016).

* La miglior insulinizzazione determina un minor fabbisogno di insulina giornaliera rispetto alla terapia
multi-iniettiva e una variabilitd glicemica pilt contenuta (Livello I, Forza A; Cummins 2010, Pankowska

2009, Szypowska 2016).
Boli meglio adattabili alle diverse esigenze

* Seppur esistano delle differenze tra i diversi modelli, la terapia con microinfusore permette la somministra-
zione precisa e accurata dei boli di insulina con variazioni delle dosi dell’ordine di 0.01-0.5 UT (Livello IV,
Forza B; Adolfsson 2017).

* Ogni microinfusore possiede al suo interno un sistema per il calcolo della dose di insulina sulla base dei
parametri di sensibilitd insulinica, rapporti insulina/carboidrati, target, ed insulina attiva (IOB), al fine di
calcolare la dose in maniera precisa, tenendo conto delle principali variabili in esame (Livello IV, Forza B;
Adolfsson 2017, Shashaj 2008, Ziegler 2016).

* Ogni calcolatore possiede delle peculiarita, soprattutto per come viene considerato il target cui mirare perla
correzione dell'iperglicemia, I'insulina attiva, o come considerare I'insulina erogata (gluco-centrica vs pasto-
centrica), (v. capitolo Calcolatore di bolo) (Livello IV, Forza B; Adolfsson 2017).

* In casi del tutto selezionati il bolo si pu6 frammentare e puo essere erogato durante o subito dopo un pasto,
soprattutto per i bambini piccoli per i quali & difficile prevedere la quantita “effettiva” dell'introito alimentare,
o che impiegano molto tempo a terminare il pasto (Livello IV, Forza B; Adolfsson 2017). Va comunque
tenuto presente che in questo caso ci si deve invariabilmente aspettare un’iperglicemia postprandiale (Livello
1V, Forza B; Scaramuzza 2010).

* Possibilita di estendere il bolo nei casi in cui il pasto presenti un’alta concentrazione di carboidrati o una
maggiore prevalenza di grassi e proteine, i quali hanno un effetto tardivo sulla glicemia, riducendo il numero
di ipoglicemie post-prandiali e iperglicemie lontane dal pasto rispetto ai boli standard (Livello IV, Forza B;
Lopez 2017).

Flessibilita negli orari e nello stile di vita

* La terapia CSII ¢ meno invasiva di quella MDI (un cambio set infusionale ogni 3 giorni rispetto a 12-15
iniezioni), fatto di rilevante importanza in eta pediatrica (Livello IV, Forza B; Rankin 2015).

* Nei bambini piu piccoli, le abitudini alimentari erratiche, il basso fabbisogno insulinico, le possibili malattie
intercorrenti, I'attivita fisica non sempre programmata, beneficiano della terapia CSII, pit efficace e adegua-
ta a gestire gli eventi previsti e soprattutto imprevisti (Livello IV, Forza B; Cummins 2010).

* Nei bambini piu piccoli, quando non vi ¢ ancora I'autonomia nella somministrazione del bolo, nei casi in cui
vi sia la certezza che la merenda venga assunta in un determinato orario, si pud modificare la programma-
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zione basale (rilasciata in 30-60 minuti), tenendo conto dell’aumentata richiesta di insulina, ma evitando di
dover agire direttamente sul microinfusore (Livello VI, Forza C; Cummins 2010).

* Anche I'adolescente, le cui abitudini sono caratterizzate da un’alimentazione non sempre regolare, che spesso
presenta un elevato fabbisogno insulinico, che presenta manifestazioni tipiche quali i cicli mestruali o il fe-
nomeno alba e che spesso chiede che venga rispettata la sua privacy e necessita quindi di estrema flessibilita
terapeutica, beneficia grandemente della terapia CSII, anche in quei momenti in cui si trovi a doversi gestire
in completa autonomia (Livello IV, Forza B; Cameron 2014, Cummins 2010).

* Durante l'attivita sportiva, I'utilizzo del microinfusore permette una riduzione delle velocita basali rendendo
pit facile una riduzione dell'insulinizzazione, senza aumentare il rischio di ipoglicemie (Livello IV, Forza

B; Riddell 2017).
Miglioramento della qualita della vita

* Numerosi sono gli studi in letteratura sugli effetti positivi a breve termine della terapia con CSII sulla qualita
di vita in et evolutiva ed in eta adulta (Livello I, Forza A; Cherubini 2014, Cherubini 2017, Barnard 2016,
Fox 2005, Polonsky 2017).

* Sul lungo periodo, le differenti metodologie utilizzate nei diversi studi (scarsa standardizzazione dei que-
stionari utilizzati) e 'eterogeneita delle popolazioni studiate non permettono valutazioni conclusive (Livello
IV, forza B; Pankowska 2009). Una recente revisione sistematica della letteratura ha osservato, per pazienti
adulti in CSII, un miglioramento della qualita di vita legata alle scelte dietetiche (maggiore liberta), un mi-
nor peso percepito e una maggiore soddisfazione rispetto al trattamento, sia a 12 che a 24 mesi dopo I'inizio
della terapia (Livello I, Forza A; Heller 2017).

* Anche i genitori e/o care-givers mostrano un miglioramento della qualita della vita a breve termine dopo
I'inizio della terapia con CSII (Livello IV, Forza B; Barnard 2016, Rankin 2015).

* La soddisfazione dei pazienti in CSII ¢ anche documentata dallo scarso numero di drop out valutato nel 2013
intorno al 10% dei pazienti pediatrici con DMT1 in Italia, in netta riduzione rispetto agli anni precedenti
(Livello V, Forza B; Bonfanti 2016).

* Benché la terapia CSII non sia raccomandata per pazienti con diabete e concomitanti patologie psichiatri-
che, una survey recente ha documentato I'uso di CSII anche in pazienti con DMT1 e disturbi di attenzione,
agofobia, ansia, disturbi ossessivo-compulsivi (Livello IV, Forza B; Prinz 2016).

* L'uso combinato di CSII e CGM sembra ulteriormente migliorare la qualita della vita, riducendo significa-
tivamente I'ansia (soprattutto nei confronti delle ipoglicemie) (Livello II, Forza A; Charleer 2018).

Miglioramento del controllo metabolico (v. Capitolo 4)
Minor rischio di ipoglicemie (v. Capitolo 4)
Telemedicina (v. Capitolo 9)
Limiti
Visibilita e ingombro del microinfusore
* Il microinfusore presenta un discreto ingombro, per cui, anche se gli ultimi modelli hanno minori dimensio-

ni, 'indossabilita rimane per alcuni pazienti una limitazione ed una causa di abbandono della terapia anche
in et pediatrica (Livello V, Forza B; Bonfanti 2016).
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* Tra gli adolescenti, il tasso di abbandono del microinfusore appare pili elevato che nei pazienti 0-6 anni
(Livello V, Forza B; Lombardo 2012).

Malfunzionamenti del microinfusore o delle altre componenti

* Alcuni lavori retrospettivi hanno osservato un’incidenza di eventi avversi legati ai malfunzionamenti pari
a 3.2 eventi/persona/anno (Livello IV, Forza B; Ross 2016), mentre altri hanno stimato con precisione il
numero di rotture del microinfusore pari a 0.165 eventi/persona/anno (Livello IV, Forza B; Rabbone 2016).

* Un recente lavoro prospettico su 1046 bambini con diabete in Italia ha documentato una prevalenza di 4.5
eventi avversi/persona/anno, con particolare rilievo per iperglicemie risolte con cambio del set, bolle nel
catetere, piegamenti e sangue nella cannula, dislocazione del set, blocco di pompa (Livello III, Forza B;

Rabbone 2018).
Problemi cutanei dovuti all'utilizzo di CSII e CGM

* Sfortunatamente, 'uso di microinfusori e/o dei sensori del glucosio si puo associare a complicanze derma-
tologiche come eczema, prurito, vere e proprie ferite, infezioni, lipoipertrofia, lipoatrofia e cicatrici (Livello
11, Forza B; Richardson 2003).

* Tuttavia, il numero degli studi a riguardo, sia negli adulti sia nei bambini, ¢ limitato (Livello IV, Forza B;
Pietri 1981; Chantelau 1989; Pickup 2008; Ross 2016) e pochi autori hanno studiato i fattori individuali
predisponenti alle reazioni cutanee da cerotto o da set infusionale (Livello IV, Forza B; Linkeschova 2002,
Richardson 2003, Pfutzner 2015, Schmid 2010).

* Purtroppo, i problemi dermatologici possono influenzare I'efficacia della terapia CSII/CGM, sia alterando
localmente I'assorbimento di insulina, sia riducendone la portabilita e causando a volte il ritorno alla terapia
multiiniettiva.

* La lipoipertrofia ¢ una complicanza a medio-lungo termine che si osserva nei pazienti con microinfusore,
soprattutto in quelli che lo utilizzano da pil tempo, anche se in percentuale non molto elevata (Livello IV,
Forza B; Pickup 2014). Un recente lavoro italiano ne stimava la prevalenza in 1.8 eventi/persona/anno (Li-
vello III, Forza B; Rabbone 2018).

* Le lipodistrofie possono essere prevenute ruotando ogni 2-3 giorni la sede di inserimento dell’ago-cannula
(addome, glutei) e/o seguendo la regola della rotazione nella stessa sede (Livello III, Forza B; Pfutzner 2015).

* L'eczema da cerotto, pur non vissuto come limitante rispetto alla terapia CSII, si osserva frequentemente
(Livello V, Forza C; Berg 2018).

* Al contrario I'infezione del set & un evento avverso molto raro, stimato pari a 0.3 eventi/persona/anno (Li-
vello III, Forza B; Rabbone 2018).

* A seconda degli studi, la prevalenza dei problemi cutanei connessi all’utilizzo del microinfusore ¢ stimata fra
il 43% e il 94% (Livello V, Forza B; Binder 2015; Conwell 2008; Schober 2009; Ross 2016) e fra il 33% e il
55% per il CGM (Livello V, Forza B; Tsalikian 2012, Chase 2005).

* Uno studio recente (Livello V, Forza B; Berg 2018) ha analizzato I'incidenza dei problemi cutanei legati
alle tecnologie applicate al diabete utilizzando appositi questionari compilabili online. Hanno risposto 144
bambini (o i loro genitori) e adolescenti con DMT1 (eta compresa tra i 2 e i 20 anni) e I'interpretazione
dei fenomeni cutanei ¢ stata resa piu agevole dall'invio insieme al questionario di foto rappresentative delle
differenti lesioni. I1 90% degli intervistati riferisce problemi cutanei legati all'utilizzo del microinfusore e
il 63% riferisce di averli avuti al momento della compilazione del questionario. Fra i problemi dermatolo-
gici il pit frequente ¢ risultato 'eczema (25.7%), ma non ¢ stata osservata alcuna associazione con l'eta e
con l'utilizzo del sensore glicemico. Tra gli utilizzatori del CGM la frequenza dei problemi dermatologici
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associati al device scende al 46%, ma i pazienti considerano questi problemi peggiori di quelli causati da
CSII. Analogo studio ¢ stato svolto anche su una popolazione di adulti affetti da DMT1 dalla stessa autrice
(Livello V, Forza B; Berg 2018). Lo studio evidenzia che il 34% degli utilizzatori di microinfusore e il 35%
degli utilizzatori del CGM avevano, al momento della compilazione del questionario, un problema cutaneo
connesso all'utilizzo del device. Non si ¢ osservata alcuna associazione dei problemi cutanei con il valore
dell’emoglobina glicosilata.

* Messer et al nella loro review riportano vari suggerimenti per il trattamento dei disturbi cutanei nei pazienti
con diabete che utilizzano le tecnologie (Livello IV, Forza B; Messer 2018).

Aumento dell'incidenza di chetoacidosi diabetica

* In letteratura vi sono alcuni lavori che suggeriscono un possibile aumento dell'incidenza di chetoacidosi
diabetica in pazienti che usano CSII rispetto a coloro che sono in terapia MDI, soprattutto nel primo anno
di utilizzo (Livello IV, Forza B; Hanas 2009). Tuttavia osservazioni fatte per periodi pitt lunghi (>5 anni)
hanno dimostrato risultati opposti (Livello II, Forza C; Johnson 2013, Karges 2017).

* Leziopatogenesi ¢ legata all’assenza di insulina dovuta al malfunzionamento del sistema e al conseguente
sviluppo di chetoni. I fenomeni di chetosi e/o chetoacidosi possono essere confusi con i sintomi dovuti a
gastroenterite (nausea, vomito), per cui & importante che il paziente sappia riconoscere e trattare la chetoa-
cidosi, individuando un precoce innalzamento della chetonemia (Livello IV, Forza B; Hanas 2009).

Aumento ponderale

* D'aumento ponderale durante la terapia con il microinfusore ¢ un fenomeno descritto in letteratura, anche se
estremamente variabile da paziente a paziente (Livello IV, Forza B; Mehta 2017, Pankowska 2009, Pickup
2014).
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4. EVIDENZE DELLA LETTERATURA SU: HbA1c, IPOGLICEMIE, VARIABILITA’ GLICEMICA
a. Microinfusore (CSII con SMBG)
HbA1c

Tra il 2005 e il 2013 i pazienti trattati con CSII in Italia sono quadruplicati (Bruttomesso 2015). Durante
lo stesso periodo, il numero di centri di diabetologia, sia pediatrici sia adulti, che erano in grado di gestire una
terapia CSII/CGM ¢ aumentato del 52%, con un aumento di + 112% per i soli centri pediatrici (Bonfanti 2016).
Analizzando il controllo metabolico dei soggetti trattati con CSII provenienti da 93 centri di 16 regioni italiane
¢ emerso che il 43% dei bambini e il 23% degli adulti avevano un valore di HbAlc a target per I'eta. Il migliore
controllo metabolico era associato all’utilizzo delle funzioni avanzate del microinfusore, alla conta dei carboidrati,
al maggior utilizzo del sensore, alla gravidanza e a una durata maggiore del diabete. L'effetto positivo della CSII
sulla bassa frequenza di ipoglicemie ¢ confermato da Lepore et al (Livello III, Forza C; Lepore 2018). Le evidenze
che emergono dalla letteratura indicano che la terapia con microinfusore si associa ad un modesto miglioramento
del controllo metabolico valutato come riduzione della HbA1lc. Tuttavia, queste analisi spesso ‘nascondono’ il re-
ale valore della terapia con CSII, perché & ormai noto che la HbAlc non puo rappresentare 'unico parametro su
cui valutare il controllo metabolico e perché i microinfusori di ultima generazione sono valutati insieme a quelli
pilt vecchi, riducendo cosi eventuali vantaggi derivanti dall'utilizzo delle tecnologie piti recenti. La CSII ¢ stata
prevalentemente messa a confronto con la terapia MDI in cui si utilizzava NPH come insulina /ong acting, ripor-
tando un minor tasso di ipoglicemia e un miglioramento della HbA1c. Altri studi RCT hanno confermato queste
conclusioni anche con l'utilizzo degli analoghi lenti. Purtroppo, pero, una delle criticita maggiori degli studi com-
parativi e delle metanalisi & I'inclusione, fra i soggetti in MDI utilizzati come popolazione di controllo, di pazienti
che non effettuavano il regime terapeutico basal-bolus raccomandato, introducendo un bias in favore della CSII. 11
consensus statement del 2007 (Livello I, Forza B; Phillip 2007), le linee guida NICE (Livello III, Forza C; Pickup
2009), metanalisi di RCT (Livello ITI, Forza B; Monami 2010, Pankowska 2009), revisioni sistematiche (Livello I,
Forza A; Golden 2012, Benkhadra 2017) e la Cochrane del 2010 (Livello I, Forza A; Misso 2010) sono concordi
nell'individuare un miglioramento del controllo metabolico nei soggetti in terapia con CSII vs MDI, sia adulti
che bambini, che si traduce in una riduzione del’HbA1lc dello 0.3%, senza differenze significative per gli eventi
di ipoglicemia moderata e severa. Anche studi osservazionali con follow-up di 7 anni supportano I'efficacia e la
sicurezza della CSII in bambini e adolescenti con DMT1, associate all’'utilizzo prolungato della CSII, specie se con
HbA1c di partenza piu elevata (Livello IV, Forza C; Shalitin 2010, Mameli 2014). La riduzione della HbA1c & pit
evidente nei soggetti con controllo metabolico scadente in MDI. Ad esempio, nei soggetti con HbAlc maggiore
di 10% si puo raggiungere con la CSII un miglioramento della HbA1lc del 3-4% (Livello I, Forza B; Pickup 2008).
Un altro punto critico e controverso ¢ quello di stabilire se il miglioramento che si ottiene con il passaggio dalla
terapia MDI a quella CSII perduri nel tempo. Due studi retrospettivi riportano un beneficio solo transitorio con
una riduzione della HbAlc dopo 6 e 12 mesi, che pero scompare a 30 mesi (Livello IV, Forza C; Batajoo 2012,
Brorsson 2015). Alcuni dati della letteratura riportano che i soggetti che passano alla terapia CSII ritornano al
livello di HbA1c pre-trattamento in 17 mesi (Livello IV, Forza C; Sinha 2012). Al contrario in altri lavori osser-
vazionali, il beneficio in termini di riduzione della HbAlc (-0.6 %) & rimasto significativo per i 7 anni di follow
up e la terapia con CSII ha determinato un miglioramento prolungato del controllo glicemico, riducendo il tasso
di ipoglicemie severe e di ospedalizzazione per DKA rispetto ai controlli in MDI (Livello IV, Forza C; Johnson
2013). Considerando i dati riguardanti 54,410 bambini e adolescenti, da tre registri nazionali multicentrici, i livelli
di HbA1lc erano inferiori di 0.5% nei pazienti in terapia con CSII rispetto a MDI. Questi dati concordano con
quanto riportato in casistiche minori (Livello IV, Forza C; Sherr 2016). Valutando i 16,570 bambini con DMT1
inclusi nel database SWEET, complessivamente il 44.4% dei bambini era trattato con CSIL. I livelli di HbAlc
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erano significativamente inferiori nei soggetti in CSII (7.7 vs 8%). Con un modello di analisi di regressione lineare,
dopo aver aggiustato il valore per sesso, eta e durata del diabete, la HbAlc rimaneva piu alta nei bambini trattati
con la MDI rispetto alla CSII (Livello IV, Forza C; Szypowska 2016). Dallo studio VIPKIDS (14 centri italiani)
¢ emerso che il controllo metabolico non era significativamente differente nei soggetti in CSII rispetto a quelli in
MDI (Livello IV, Forza C; Cherubini 2014), ma la loro qualita di vita era nettamente migliore.

Anche per i bambini in eta prescolare ¢ stato dimostrato che il miglioramento piu significativo si ottiene
nei soggetti con HbAlc di partenza piu elevata (Livello II, Forza B; Opipari-Arrigan 2007). Nello studio T1D
Exchange,la HbA1lc era inferiore nei bambini di eta < 6 anni in CSII vs quelli in MDI (7.9% vs 8.5%) (Livello III,
Forza B; Beck 2014). Una categoria particolare ¢ costituita dai soggetti che iniziano la CSII all’esordio e che sem-
brano avere nei primi due anni di diabete una HbAlc migliore rispetto ai soggetti inizialmente trattati in MDI.
Dopo i primi due anni la HbAlc nel gruppo dei soggetti in CSII non aumentava significativamente, mentre nei
soggetti in MDI il controllo metabolico peggiorava. Lutilizzo della CSII dall’esordio potrebbe dunque avere un
impatto positivo a lungo termine sul controllo metabolico (Livello IV, Forza C; Sulmont 2010). Spesso nell” ado-
lescente non vengono rispettate le indicazioni e le buone pratiche relative all’utilizzo della CSII e questo ne limita
Iefficacia. Lo scarico dati di 100 microinfusori di pazienti con etd media 13.6 anni ha mostrato che I'eta e la durata
della CSII correlavano strettamente con I'aderenza alle norme comportamentali consigliate. Ogni anno in piu di
eta si associa ad una riduzione dell’autocontrollo glicemico di 0.31 misurazioni/die e ad una riduzione dei boli di
0.22 eventi-boli al giorno. In media, se il bolo della colazione era omesso 24 volte ogni due settimane, la HbAlc
aumentava di 1% (Livello IV, Forza C; O’Connell 2011). In adolescenti con DMT1 valutati per le complicanze
non ¢ emersa alcuna differenza significativa per quanto riguarda la HbAlc tra i pazienti trattati con CSII vs MDI
(8.6% vs 8.7%). L'analisi multivariata ha perd mostrato che 'utilizzo della CSII era associato ad un minor tasso di
retinopatia e neuropatia periferica, ma non ad un minor tasso di albuminuria. La CSII sarebbe dunque in grado
di proteggere dalle complicanze indipendentemente dal modesto effetto sulla HbAlc riportato da alcuni studi
(Livello IV, Forza C; Zabeen 2016), probabilmente per la riduzione della variabilita glicemica.

Ipoglicemia

La maggior parte degli studi non ¢ stata specificatamente disegnata per dimostrare differenze significative per
I'ipoglicemia, dato il basso tasso di ipoglicemia riportato all’ inizio degli studi, comunque i soggetti con un tasso di
ipoglicemia maggiore sembrano beneficiare significativamente della CSII (Livello III, Forza C; Thabit 2016). Da
studi osservazionali si evince che la CSII riduce la frequenza dell'ipoglicemia severa (Livello III, Forza B; Phillip
2007). In particolare, il passaggio dalla MDI (non con analoghi) alla CSII riduce il tasso di ipoglicemie severe del
75% e il maggior miglioramento si realizza nei soggetti con ipoglicemie pit frequenti in MDI, con una riduzione
dell'ipoglicemia di 10-20 volte (Livello I, Forza B; Pickup 2008). Anche le linee guida NICE, che hanno valutato
26 studi osservazionali, riportano una riduzione statisticamente significativa del tasso di ipoglicemia severa dopo
I'inizio della CSII in pazienti adulti, con un rischio relativo nel range di 0.07-0.40. Degli 11 studi su bambini ed
adolescenti, uno non ha riportato episodi di ipoglicemia severa e gli altri 10 hanno riportato una riduzione degli
episodi ipoglicemici dopo l'inizio della CSII, con un rischio relativo nel range di 0.12-0.80 (Livello III, Forza C;
Pickup 2009). Il timore di un possibile incremento delle ipoglicemie dovuto al miglioramento del controllo me-
tabolico durante CSII & stato fugato dalla metanalisi degli studi osservazionali multicentrici, che hanno mostrato
come la frequenza dell'ipoglicemia severa non differiva significativamente nei soggetti in MDI e CSII (Livello III,
Forza B; Misso 2010, Fatourechi 2009). Anche nello studio VIPKIDS lincidenza dell'ipoglicemia era compara-
bile tra CSII e MDI (Livello IV, Forza C; Cherubini 2014), in accordo con il T1D Exchange (Livello 1V, Forza
C; Blackman 2016). Alcuni recenti studi retrospettivi condotti su bambini hanno evidenziato comunque, almeno a
breve termine, una riduzione del tasso di incidenza dell'ipoglicemia severa dopo I'inizio della terapia con CSII (3
per 100 persone per anno vs 6 per 100 persone per anno nel gruppo MDI) (Livello IV, Forza C; Brorsson 2015).
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Anche studi retrospettivi con follow up pitt lunghi (3.5 anni) hanno confermato che la terapia con CSII si associa
a riduzione delle ipoglicemie severe da 14.7 a 7.2 eventi per 100 pazienti per anno (Livello IV, Forza C; Johnson
2013).

Variabilita Glicemica

Nei pazienti adulti la CSII ha dimostrato di ridurre la variabilita glicemica (Livello I, Forza B; Phillip 2007,
Bruttomesso 2008). Anche nei bambini ¢ stato dimostrato che la CSII, unita al monitoraggio glicemico in con-
tinuo, riduce la variabilita glicemica (Livello I, Forza C; Deiss 2004, Jeha 2005, Alemzadeh 2005, Phillip 2007).
Lutilizzo dei calcolatori del bolo ha dimostrato di ridurre la variabilita glicemica e di aumentare la percentuale di
valori postprandiali in target (Livello I, Forza B; Danne 2014). Alcuni RCT condotti su adulti hanno indicato che
la variabilita glicemica durante la CSII era inferiore rispetto alla MDI con glargine in termini di MAGE (mean
amplitude of glycemic excursions), di lability index e di DS (deviazione standard), con una differenza statistica-
mente significativa al mattino. CADRR (average daily risk range) non mostrava invece differenze. La variabilita
glicemica durante i due regimi differiva del 5-12% in base al metodo di monitoraggio utilizzato e all’orario del
giorno (Livello II, Forza B; Bruttomesso 2008). La riduzione della variabilita glicemica osservata nei pazienti in
CSII dipende dalla possibilita di continui aggiustamenti della velocita basale erogata dal microinfusore (Livello
1V, Forza C; Maiorino 2014). In soggetti adulti con DMT1 dopo 6 mesi di CSII si ¢ osservata una riduzione della
variabilita glicemica in termini di ADRR e di picchi iperglicemici (Livello IV, Forza C; Crenier 2016). Uno dei
pochi studi condotti in eta pediatrica ha evidenziato che il fabbisogno insulinico, il colesterolo HDL, la media
delle escursioni glicemiche e la SD della concentrazione media di glucosio erano significativamente piu bassi nei
pazienti in CSII rispetto a quelli in MDI (durata della terapia CSII 24.32+27.7 mesi).
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b. Monitoraggio in continuo della glicemia (CGM e FGM)

Le evidenze scientifiche che supportano i potenziali benefici dell’'utilizzo del sensore su controllo glico-me-
tabolico e riduzione delle ipoglicemie riguardano soprattutto studi effettuati su pazienti in terapia con microin-
fusore, studi misti (CSII e MDI, pediatrici e adulti) e pochi in soggetti in terapia multi-iniettiva. Tuttavia, gia le
raccomandazioni dell'ISPAD e delle societa americane: American Association of Clinical Endocrinologists and
American College of Endocrinology (Livello VI, Forza A; Rewers 2014, Fonseca 2016) sottolineavano il beneficio
dell’utilizzo del sensore in tutte le categorie di pazienti. L'Endocrine Society sta cercando di delineare linee guida
pratiche di interpretazione dei #rend di variazione della glicemia tramite sensore, per intraprendere decisioni tera-
peutiche sia in adulti che in bambini (Livello VI, Forza B; Aleppo 2017, Laffel 2017). Non disponiamo ancora di
dati italiani di utilizzo dei sensori nei pazienti in terapia MDI.

11 confronto FGM vs glicemia capillare evidenzia:
1) Riduzione del numero, durata e area sotto la curva dell'iperglicemia (>240mg / dL) in favore di FGM

(Livello II, Forza B; Bolinder 2016).

2) Riduzione del tempo in ipoglicemia in favore di FGM (Livello I, Forza B; Hayek 2017, Dunn 2018).

3) Riduzione della variabilita glicemica misurata in favore di FGM (Livello II, Forza B; Bolinder 2016).

4) Maggiore soddisfazione del trattamento con FGM misurato negli adulti (Livello II, Forza B; Bolinder
2016) e nei soggetti in eta pediatrica (Livello III, Forza C; Hayek 2017, Edge 2017).

5) Differenza relativa assoluta totale media (MARD) nella determinazione del livello di glucosio tramite
FGM tra 11.4-13,9%, non dipendente da eta, BMI, sesso, tipo di terapia insulinica nei soggetti pediatrici
(Livello III, Forza C; Bailey 2015, Edge 2017). L'accuratezza di FGM posizionato sulla coscia & paragona-
bile a quella di FGM posizionato sul braccio, ma si riduce notevolmente se posizionato in addome (Livello
V, Forza C; Charleer 2018).

6) L'accuratezza di FGM si riduce nel range delle ipoglicemie (sottostima), delle iperglicemie (sovrastima), o
in condizioni di glicemie non stabili (Livello V, Forza C; Fokkert 2017, Szadkowska 2018).

7) Scansioni pit frequenti con FGM sono correlate ad aumento del time in range (Livello V, Forza B; Dunn
2018)

8) Glicemia a target (70-180 mg/dl) se FGM viene utilizzato almeno per il 50 % del tempo nei soggetti pe-
diatrici (Livello III, Forza C; Edge 2017).
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11 confronto FGM vs CGM evidenzia:

1) Minore efficacia nel ridurre il tempo in ipoglicemia rispetto a CGM, e soprattutto nei casi di ipoglicemia
inavvertita ¢ pitt indicato il CGM (Livello II, Forza B; Reddy 2017, Diabetes UK Consensus guidelines
for FGM 2017). Questo ¢ legato alla possibilita di mettere allarmi di soglia o predittivi, come con Dexcom
G6 e Guardian Connect.

2) In uno studio di confronto testa a testa sia Freestyle Libre che Dexcom G5 portati entrambi dal paziente,
si sono entrambi comportati bene rilevando la concentrazione di zucchero nel liquido interstiziale in sicu-
rezza. La Mard di Dexcom G5 ¢ sempre lievemente migliore, tranne che per il range delle ipoglicemie dove
entrambi peggiorano (Livello II, Forza b; Boscari 2018).

3) Necessita di conferma con glicemia capillare quando la glicemia ¢ bassa sia in FGM che CGM (Livello

VI, Forza B; Bailey 2015).
CGM nei pazienti in MDI

La maggior parte dei dati pubblicati riporta che I'utilizzo del CGM riduce il tempo trascorso in ipoglicemia
ed in iperglicemia, migliorando quindi il #ime in range (TIR), garantendo il raggiungimento di un miglior controllo
metabolico espresso in termini di HbAlc (Livello I, Forza A; JDRF 2008, Weinzimer 2009, JDRF 2010, Pickup
2011, Langendam 2012, Poolsup 2013, Wong 2014, New 2015, Rachmiel 2015, McGill 2017). Alcuni studji, inol-
tre, non riportano nessuna differenza in termini di riduzione del tempo in ipoglicemia e di controllo metabolico
quando il sensore ¢ utilizzato in associazione con CSII o MDI (Livello I, Forza B; Soupal 2016, Wong 2014, van
Beers 2016), indicando pertanto che l'efficacia del trattamento sia pit legata all'utilizzo del sensore che al tipo
di somministrazione di insulina utilizzato. Non ci sono studi hanno esaminato I'efficacia del CGM in pazienti
in terapia con MDI come obiettivo primario ineta pediatrica. Di recente due RCT su popolazione adulta affetta
da DMT1 hanno riportato che l'uso del CGM determina una riduzione di HbAlc variabile da 0.4 a 1.1%, una
riduzione del tempo trascorso in ipoglicemia e aumento del TIR (Livello I, Forza B; Lind 2017, Beck 2017). 11
beneficio dell'impiego di questo dispositivo ¢ direttamente correlato alla persistenza e alla frequenza d’uso (Livello

I, Forza A; Lind 2017, Beck 2017).
Time in range e variabilita glicemica

Secondo le indicazioni delle raccomandazioni ATTD (Livello VI, ForzaB; Danne 2017) e di EASD /ADA
(Livello VI, Forza B; Petrie ] 2017), il TIR ¢ previsto essere di solito tra 70 e 180 mg/dl, o piu ristretto tra 70 e
140 mg/dl in casi selezionati. Potrebbe comunque essere indicato personalizzare tale intervallo per alcuni pazienti
o situazioni (Livello VI, Forza B; Danne 2017, Petrie 2017). Anche le informazioni fornite dal TIR da sole non
possono essere considerate soddisfacenti se non comprensive di dati anche sul tempo trascorso in iperglicemia o
ipoglicemia (Livello VI, Forza B; Danne 2017), quindi non solo il TIR, ma anche dati sulla variabilita glicemica
(Livello I, Forza B; Lind 2017, Beck 2017). Lutilizzo del CGM riduce la variabilita glicemica (Livello I, Forza B;
Lind 2017, Beck 2017, Laboudi 2016, Kohnert 2013), tale riduzione si osserva anche in soggetti in MDI adulti
(Livello I, Forza B; Lind 2017, Beck 2017).

¢. Microinfusore e monitoraggio in continuo della glicemia (CSII e CGM): Sensor Augmented insulin Pump
therapy

La terapia “Sensor Augmented Pump” (SAP) rappresenta un sistema in cui il paziente utilizza contem-
poraneamente sia il CSII che il CGM, che per alcuni modelli di microinfusore ¢ integrato. La SAP mostra dei
vantaggi rispetto alla terapia con il solo microinfusore o rispetto alla terapia MDI con SBGM, che dipendono
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dalla frequenza di utilizzo del sensore. In particolare in studi condotti su bambini e adolescenti tale utilizzo ¢ pitt
frequente nei bambini (7-12) rispetto agli adolescenti (13-18aa) (Livello II, Forza A; Slover 2012). Inoltre, dai dati
della letteratura ¢ evidente che all’avanzare dell’evoluzione tecnologica (da SAP a SAP con algoritmi: vedi tabella)
migliora il controllo glicometabolico, infatti si aggiunge alla riduzione del valore di Hbalc anche la riduzione delle
ipoglicemie e 'aumento del TIR.

Confronto SAP vs MDI con SBGM:

- riduzione del’HbA1c in bambini e adolescenti che usano frequentemente il sensore a favore di SAP (>60-
70%) (studio STAR3) (Livello II, Forza A; Slover 2012);

- nessun aumento delle ipoglicemie in SAP (Livello II, Forza A; Bergenstal 2010);

- riduzione delle iperglicemie e della variabilita glicemica in SAP (Livello I, Forza A; Slover 2012, Bergenstal
2010), indipendentemente dal valore di HbAlc, con risultati migliori in coloro che hanno un discreto con-
trollo glucometabolico (HbA1c <8%) (Livello I, Forza A; Slover 2012, Buse 2012);

- maggiore soddisfazione del tipo di trattamento (Livello II, Forza B; Rubin 2012, Norgaard 2013) e miglio-
ramento della qualita di vita in pazienti che utilizzano SAP (Livello I, Forza B; Riemsma R 2016).

Confronto SAP vs CSII con SBGM evidenzia:

- riduzione del’HbAlc in bambini ed adulti che utilizzano il sensore per >60% del tempo in favore di SAP
(con risultati migliori se utilizzo >70%) (Livello I, Forza A; Battelino 2012, Szypowska 2012);

- riduzione del numero di ipoglicemie in SAP, anche nei soggetti con diabete ben controllato (Livello I, Forza
B; Szypowska 2012);

- riduzione delle iperglicemie in SAP (Livello I, Forza A; Battelino 2012);

- riduzione della variabilita glicemica in SAP (Livello II, Forza B; Kurdounouri 2010).

SAP con algoritmo Low Glucose Suspend System

I1 “Low Glucose Suspend System” prevede 'utilizzo di un algoritmo integrato nel sistema SAP in cui I'ero-
gazione di insulina viene interrotta quando il sensore legge una glicemia che raggiunge un valore soglia prefissato.
Tale interruzione ha una durata max di 2 ore, in seguito alla quale viene ripresa I'erogazione della basale automa-
ticamente; il paziente puo riprendere I'erogazione in qualsiasi momento.

1l confronto SAP con LGS ON vs SAP con LGS OFF evidenzia:

- Riduzione delle ipoglicemie nei pazienti con LGS ON (Livello I, Forza A; Brazg 2011, Garg 2012);

- Riduzione del numero di ipoglicemie e del tempo speso in ipoglicemia moderata e severa nei pazienti con
LGS ON (Livello I, Forza A; Bergenstal 2013, Ly 2013, Weiss 2015, Danne 2011, Choudhary 2011).

- nessun aumento del tempo in iperglicemia (Livello II, Forza B; Garg 2012, Bergenstal 2013)

- nessun aumento della chetonemia al mattino (Livello III, Forza B; Sherr 2014),

- nessuna differenza dell’HbA1c (Livello II, Forza B; Bergenstal 2013), né modifica della QoL (Livello II,
Forza B; Bergenstal 2013).

SAP con algoritmo Predictive Low Glucose Suspend

11 “Predictive Low Glucose Suspend” ¢ un sistema SAP con algoritmo integrato capace di ‘predire’, in base
alla velocita di variazione della glicemia riscontrata dal sensore, la discesa della glicemia in un tempo prestabilito (e
preimpostato) di 30 minuti; questo consente una sospensione dell’erogazione della basale dinamica. In base a que-
sta predizione infatti, il microinfusore interrompe I'erogazione dell'insulina basale prima di raggiungere la soglia di
ipoglicemia, con ripresa quando la glicemia riprende a salire.
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11 confronto SAP con PLGS ON vs SAP con PLGS OFF evidenzia:

1. ulteriore riduzione di numero di ipoglicemie e durata delle ipoglicemie (valore <65mg/dl) sia notturne che
diurne in bambini e adolescenti nei pazienti con PLGS ON (Livello II, Forza B; Battelino 2017);

2. nessun aumento della chetonemia al mattino (Livello I, Forza A; Maahs 2014, Battelino 2017);

3. aumento non significativo delle iperglicemie moderate (> 140 mg/) nei pazienti con PLGS ON, con nes-
suna differenza di tempo speso con glicemia > 180 mg/dL (Livello II, Forza B; Battelino 2017), senza
peggioramento del’HbA1c (Livello II, Forza A; Abraham 2018);

4. aumento del tempo in target (70-180 mg/dl) con riduzione delle iperglicemie da ipercorrezione se il sensore
¢ usato per > 70% del tempo nei pazienti con PLGS ON (Livello III, Forza C; Scaramuzza Acta Diab
2017);

5. riduzione delle ipoglicemie (<70 mg / dL) da esercizio fisico nei pazienti con PLGS ON (Livello II, Forza
C, Abraham DTT 2016);

6. riduzione della paura delle ipoglicemie con miglioramento della QoL valutata con PedsQoL nei pazienti
con PLGS ON (Livello II, Forza B; Abraham BM]J 2016);

7. nessuna differenza a carico di tempo in ipoglicemia se durante esercizio fisico moderato si utilizzando due

diverse soglie per ipoglicemia (70 mg/dl o 90 mg/dl) (Livello III, Forza C; Cherubini Ped Diabetes 2018).

Tabella 9. Impatto dell’evoluzione tecnologica sui parametri di controllo glico-metabolico.

(il trend della freccia indica I'andamento diHbAlc, Ipoglicemia, Time in range (TIR) e qualita della vita (QoL) nel confronto tra
i diversi sistemi di cura e monitoraggio; il numero delle frecce fornisce un’indicazione complessiva sulla consistenza ed efficacia del
risultato).

HbA1lc Ipoglicemia TIR QoL
CSII+SMBG vs MDI+SMBG ! l - 1
CGM vs FGM - (anaw alr cness) - _
SAPT vs MDI+ SMBG ! = 1 1
SAPT vs CSII + SMBG l ! 1 -
SAPT+LGS ON vs SAPT+LGS OFF = ! 1 -
SAPT+PLGM ON vs SAPT+LGS - m 1 1
Artificial Pancreas vs SAPT ! m (TIRT7T0T- 50%) 1
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5.EDUCAZIONE TERAPEUTICA
a. Educazione Terapeutica per I'utilizzo della Terapia Insulinica con Microinfusore in Eta Evolutiva

Non ci sono metanalisi o0 RCT che hanno valutato I'eflicacia di programmi strutturati di educazione tera-
peutica per linizio della terapia con microinfusore in bambini e adolescenti con DMT1 e, pertanto, vi sono dati
limitati riguardo le tecniche, gli argomenti e i materiali educativi da utilizzare.

Una revisione sistematica (Livello I, Forza B; Jayasekara 2011) ha sottolineato I'importanza dell'insegnamen-
to di gruppo oltre che individuale, di un team di educatori multidisciplinare, di materiale educativo, di un training
di lunga durata. Un’altra revisione sistematica (Livello I, Forza B; ICAHE2015) raccomandava di valutare perio-
dicamente le conoscenze del paziente o dei genitori del bambino, dopo I'educazione iniziale. Un RCT condotto in
bambini con DMT1 di eta 11-16 anni dopo passaggio da MDI a CSII, ha dimostrato I'efficacia di un programma
di educazione strutturato (KICk-OFF) sugli esiti biomedici e psicosociali, (Livello II, Forza C; Price 2016). Per
ottenere buoni risultati ¢ fondamentale anche la selezione del paziente, le caratteristiche del team di formazione, e
soprattutto dell'operatore sanitario esperto di tecnologia, come indicato da linee guida dell’American Association
of Diabetes Educators (Livello VI, Forza B; Scheiner 2009, AADE 2014). Una Consensus dell’ American Associa-
tion of Clinical Endocrinologists e dell’ American College of Endocrinology (AACE/ACE) (Livello VI, Forza B;
Grunberger 2014) raccomanda che, per ridurre il rischio di eventi avversi, i pazienti o i loro carevigers ricevano
una formazione approfondita riguardo gli aspetti tecnici del microinfusore, 'autogestione quotidiana della terapia
e delle situazioni di emergenza. In linea con questo anche il parere del gruppo italiano che ha pubblicato di recente
un lavoro prospettico. Gli autori perd aggiungono che ¢ necessaria un’educazione differenziata per eta e per tipo
di strumento con approccio differenziato tra i bambini e gli adolescenti allo scopo di ridurre le failures e i rischi di
una chetoacidosi secondaria (Livello III, Forza B; Rabbone 2018, Scaramuzza 2016; Scaramuzza 2017).

Lo studio REPOSE ha messo in discussione il ruolo della CSII nella terapia del DMT1 negli adulti con
lo slogan: ‘With equal training, insulin pumps no better than injections’ (A parita di educazione, la terapia con
microinfusore non ¢ migliore di quella multi-iniettiva). Lo studio ha reclutato 317 soggetti con DMT1, che uti-
lizzavano la MDI, afferenti a 8 centri in Gran Bretagna, che, dopo aver seguito il corso educazionale DAFNE,
venivano randomizzati a proseguire con MDI o passare a CSII. L'obiettivo primario ¢ stato valutare il controllo
metabolico a due anni. Tutti i partecipanti hanno sperimentato un miglioramento del controllo metabolico e una
riduzione del numero di ipoglicemie, senza differenze statisticamente significative tra soggetti in MDI e CSII.
La riduzione della HbA1lc era di -0.85% per la CSII e -0.42 per la MDI. In conclusione dunque, questo studio,
piu che ridimensionare il ruolo del microinfusore nella terapia del DMT1 dell’adulto, enfatizza il concetto che
I'educazione terapeutica ha un ruolo chiave nei regimi terapeutici intensificati (Livello II, Forza B; Repose Study
Group 2017).

Di seguito gli elementi fondamentali per I'educazione terapeutica alla terapia insulinica con microinfusore:

*un feam multi-disciplinare coordinato da un diabetologo esperto dovrebbe occuparsi dell’educazione del
paziente relativa alla gestione della terapia con microinfusore;

* la formazione dovrebbe comprendere gli aspetti tecnici dell'utilizzo del microinfusore quali il riempimento
del serbatoio, I'inserimento del catetere, la modalita di eliminazione delle bolle d’aria, 1'utilizzo dei tasti del
microinfusore e la modalitd di somministrazione dell’insulina;

* i pazienti o i loro familiari devono essere istruiti sul significato degli allarmi del microinfusore, in particolare
su quelli che possono segnalare una potenziale interruzione nella somministrazione di insulina;

* i pazienti devono essere resi edotti sulla necessita di avere sempre a disposizione tutto 'occorrente relativo
alla terapia MDI in caso di malfunzionamento del microinfusore o del sez di infusione;

* i pazienti o i loro familiari devono essere sottoposti a una verifica periodica delle competenze, per massimiz-
zare l'efficacia e la sicurezza della terapia con microinfusore;
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* i pazienti dovrebbero avere le conoscenze e la capacita tecnica per effettuare al domicilio le modifiche neces-

sarie nelle impostazioni del microinfusore;

* i pazienti o i loro familiari dovrebbero essere addestrati a gestire le situazioni di emergenza;

* i pazienti o i loro familiari devono essere ri-addestrati quando cambiano il modello di microinfusore;

* prevedere, in caso di adolescenti, un re-training per la gestione della terapia con microinfusore;
ello specifico, il ruolo, le competenze dei membri del team diabetologico e il programma educativo finaliz-
Nell fico, il ruolo, 1 t d bri del t diabetol lp ducativo final
zati alla gestione domiciliare della terapia insulinica con microinfusore sono riassunte in Tabella.

Tabella 10. Ruolo, competenze e programma educativo del team diabetologico

Ruolo e competenze dell’educatore

o Leducatore ha un ruolo chiave nell’aiutare i pazienti a raggiungere outcomes di
successo clinici e psicosociali - attraverso I'utilizzo della terapia con CSII.

o Per essere considerato un esperto della terapia con CSII, I'educatore deve avere
conoscenze e training avanzati a) nell’utilizzo della terapia CSII; b) nel calcolo dei
carboidrati associato alla terapia CSII; ¢) nella valutazione e interpretazione dei
dati di automonitoraggio domiciliare.

Educazione per’avvio della terapia
con microinfusore

Gli obiettivi formativi dovrebbero includere:

e Competenze nel calcolo dei carboidrati

o Competenze nel calcolo delle dosi di insulina attraverso l'utilizzo del rapporto in-
sulina/carboidrati

o Competenze nel calcolo della dose di correzione dell'iperglicemia attraverso
l'utilizzo del fattore di sensibilita insulinico

o Capacita di gestire le iperglicemie e le ipoglicemie con modalita differenziata sec-
ondo il modello microinfusore in utilizzo

o Capacita di riempire e inserire correttamente il serbatoio nel microinfusore
o Capacita di sostituire il set di infusione

o Capacita di individuare problemi lungo la via di infusione e nel sito di inserzione
del set

o Capacita di gestire le malattie intercorrenti, I'attivita fisica e i viaggi;

o Capacita di individuare e risolvere i problemi che possono sorgere nell'utilizzo del
micronfusore

o Capacita di effettuare il passaggio alla terapia insulinica multiiniettiva

o Capacita di individuare quando e come disconnettere il microinfusore

Educazione differenziata per eta

L'educazione nei bambini in eta pre-scolare e pre-puberale dovrebbe essere rivolta ai
genitori, ai fini di prevenire le seguenti criticita:

e iperglicemia persistente (formazione di bolle, attorcigliamento);
o lipoipertrofia;

e sanguinamento nel sito di inserzione.

Leducazione negli adolescenti dovrebbe essere rivolta direttamente al paziente, ai fini
di prevenire le seguenti criticita:

e dislocamento;

o tunneling (consigliare frequenti cambi del set di infusione e uso di cannula piu
adatta);

e blocco della pompa.

Vedi Figura 1.
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Figura 1. Le pit frequenti malfunctions nelle diverse fasce di eta pediatrica. Modificato da Rabbone et al.2018
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b. Educazione terapeutica per I'utilizzo del monitoraggio in continuo della glicemia in eta’ evolutiva

Linee guida internazionali e raccomandazioni (Livello VI, Forza A; Bailey 2016, Petrie 2017, Peters 2016,Dan-
ne 2017, AADE 2015, AADE 2018) sottolineano che 'utilizzo di dispositivi per il monitoraggio in continuo della
glicemia in tempo reale (RT-CGM) o ad intermittenza (iCGM), in associazione alla terapia CSII o alla terapia
MDI, deve essere guidato da un programma di educazione terapeutica strutturato, fornito da un team multiscipli-
nare di educatori addestrati ad utilizzare questa tecnologia, al fine di migliorarne 'aderenza e a utilizzare i dati per
adattare la terapia insulinica. Esistono pochi programmi standardizzati (Wolpert 2008) per I'acquisizione delle
competenze tecniche e delle conoscenze necessarie per l'utilizzo del CGM e, per questi programmi esistenti, non
sono stati condotti studi che ne abbiano valutato 'efficacia. Due RCT multicentrici hanno dimostrato I'efficacia
di RT-CGM rispetto a SMBG, sia in soggetti in terapia MDI che CSII (Livello I, Forza B; JDRF-CGM Study
Group 2008, Bergenstal 2010) e hanno fornito informazioni dettagliate riguardo il percorso educativo utilizzato
nei soggetti arruolati in questi trials. Nello studio del JDRF i soggetti e le famiglie avevano ricevuto un training
sulle modalita di utilizzo del software per il download dei dati, nonché istruzioni scritte su come effettuare le mo-
difiche della terapia insulinica basate sul #7end della glicemia fornito in tempo reale dal CGM (Livello II, Forza
B; JDRF CGM Study Group 2008). Gli algoritmi di trattamento per l'utilizzo dei dati di RT-CGM erano quelli
derivati dai lavori del Diabetes Research in Children Network (DirecNet) (Livello II, Forza B; DirecNet Study
Group 2008).

Le nostre raccomandazioni all’educazione terapeutica per 'utilizzo del CGM (Livello VI, Forza A) sono
presenti in Tabella.

Tabella 11. Educazione terapeutica per l'utilizzo del CGM

1. Vantaggi e svantaggi del CGM e gestione delle aspettative del paziente e della fami-
glia;
Educazione terapeutica prima 2. Fattori che influenzano il successo terapeutico del CGM
dell’avvio del CGM )
3. Differenza tra glicemia interstiziale e capillare e concetto di /ag time
4. Utilizzo di SMBG per le decisioni terapeutiche
1.  Componenti del sistema CGM: sensore trasmettitore, ricevitore
2. Modalita di calibrazione del sensore
Educazione terapeutica 3. Interpretazione delle frecce di tendenza
all’avvio del CGM . . . .
4. Impostazione e gestione degli allarmi
5. Selezione e cura del sito di inserzione del sensore
1. Download e analisi dei dati del sensore
Educaz.lone terapeutica 2. Utilizzo delle informazioni fornite in tempo reale dal sensore per 'adeguamento
successiva e . .. R e
della terapia insulinica e la prevenzione di ipoglicemie e iperglicemie
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6. CONSIDERAZIONI PRATICHE
Nutrizione, conta dei carboidrati e calcolatori di bolo

I pazienti affetti da DMT1, che somministrano I'analogo rapido dell'insulina tramite microinfusore ai pasti,
devono essere formati da parte di specialisti (diabetologi, dietisti, etc..) nella valutazione del contenuto di carboi-
drati (CHO) del pasto e della relazione tra insulina assunta e CHO (Livello II, Forza A; DAFNE Study Group,
2002). Essere formati al conteggio dei CHO e alla pianificazione del pasto, puo aiutare i pazienti e le loro famiglie
a modificare efficacemente il dosaggio dell'insulina per migliorare il controllo glicemico (Livello I, Forza A;Bell
2014, Laurenzi, 2011, Rossi 2010, Samann 2005). Quando, si utilizza il conteggio, insulina/CHO (ICR), va pre-
stata attenzione che non ci sia un peggioramento nella qualita generale della dieta (Livello III, Forza B;Marigliano
2013, Mehta 2009, Smart, 2009). Aumento della flessibilita non significa totale libertd, ma mangiare liberamente
seguendo i principi di una sana e varia alimentazione (Livello III, Forza B; @verby 2007).

11 conteggio dei CHO e dei rapporti ICR ¢ stato valutato in bambini e adolescenti con DMT1 in terapia con
MDI, all'interno di programmi educativi strutturati. Non si sono osservati risultati univoci, e il miglioramento
del controllo glicometabolico ¢ stato solo saltuario, mentre quasi tutti gli studi hanno registrato un significativo
miglioramento della qualita della vita (Livello II, Forza B; Anderson 2009, Campbell 2014, Hayes 2012, Knowles
2006, Price 2013, von Sengbusch 2006).

Lutilizzo di analoghi rapidi dell'insulina somministrati come bolo prima del pasto permette di ridurre I'e-
scursione glicemica post-prandiale (Livello III, Forza B; Deeb 2001), mentre la mancata erogazione pre-prandiale
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del bolo d’insulina (Livello IV, Forza B; Burdick 2004, Vander Wel 2010), o la somministrazione del bolo dopo il
pasto, specie se associato a frequenti spuntini, sono stati correlati ad un peggiore controllo glicometabolico (Livello
I1, Forza B; Danne 2003, @verby 2007).

Si puo calcolare la dose di insulina somministrata prima del pasto usando I'ICR calcolato individualmente per
ciascun paziente e considerando la quantita dei CHO del pasto. Tuttavia, vi & una crescente evidenza dell'impatto
di altri macronutrienti (soprattutto grassi e proteine), che vanno tenuti in considerazione nel calcolo della dose e
nei tempi di somministrazione del bolo d’insulina (Livello II, Forza B; Lodefalk 2008, Pankowska 2012, Smart
2013, Wolpert, 2013).

Per i pasti a base di CHO ed ad alto contenuto di grassi, (ad es., la pizza, le patatine fritte, etc.) il bolo a
onda doppia si & dimostrato efficace nel controllare la glicemia post-prandiale (Livello III, Forza B; Chase 2002,
Lee 2004). Inoltre, anche nel caso di un pasto a basso indice glicemico (IG), il bolo a onda doppia somministrato
prima del pasto si ¢ rivelato efficace nel ridurre significativamente I'escursione postprandiale del glucosio (Livello
III, Forza B; O’Connell 2008). In uno studio RCT condotto in adolescenti con DMT1 in terapia CSII, dopo
I'assunzione di un pasto ad alto contenuto di grassi e proteine per ottimizzare il controllo della curva glicemica
post-prandiale, era necessario somministrare o un bolo semplice calcolato con un ICR aumentato di oltre il 60% o
un bolo esteso, con un aumento dell'ICR fino al 70% (Livello III, Forza B; Lopez 2017).

Llutilizzo di sistemi CGM puo essere utile per modificare efficacemente il calcolo del bolo insulinico in base

alla risposta glicemica ai diversi pasti (Livello III, Forza B; Jones 2005).
Conteggio dei carboidrati

I1 conteggio dei CHO ¢ un metodo di calcolo del bolo insulinico che si basa sul contenuto di CHO come
nutriente principale e che ha come obiettivo la riduzione dell’escursione glicemica post-prandiale. II conteggio dei
CHO mira a migliorare il controllo glicemico e consentire la flessibilita delle scelte alimentari (Livello VI, Forza B;
Kawamura 2007). I pazienti con DMT1 in trattamento CSII, conoscendo la glicemia pre-prandiale e il contenuto
di CHO del pasto, possono calcolare con precisione la dose d’insulina da somministrare prima del pasto (Livello
111, Forza B; Davidson 2008).

I1 conteggio dei CHO ¢ stato proposto come una tecnica che permette al paziente e alla sua famiglia di: 7)
conoscere il contenuto di CHO negli alimenti; 77) stimare la quantita di CHO che si intende assumere; 777) calco-
lare la quantita d’insulina ottimale da somministrare prima del pasto o spuntino (Livello VI, Forza B; Franz 2003).

Utilizzare ICR individualizzati, che consentono di adattare la dose di insulina all’assunzione di carboidrati,
permette un approccio pit flessibile allo stile di vita e puo essere utilizzato per bambini e adolescenti in terapia
con CSII (Livello VI, Forza B; American Diabetes Association 2005, Canadian Diabetes Association 2013, Craig
2011, Evert 2014, NICE 2004, Smart 2009). E’ fondamentale che il conteggio dei CHO venga integrato in un
percorso di educazione nutrizionale gestito con approccio multidisciplinare da parte del centro di riferimento (Li-
vello III, Forza B; Marigliano 2013, @verby 2007).

E’ molto importante che il conteggio dei CHO sia accurato nella popolazione pediatrica perché ¢ stato
dimostrato che una maggiore precisione nel conteggio dei CHO ¢ fondamentale per ottimizzare il controllo gli-
cemico postprandiale (Livello III, Forza B; Brazeau 2013, Mehta 2009, Smart 2012, Deeb 2017). I bambini, gli
adolescenti e i loro genitori possono misurare i carboidrati con un certo grado di precisione, sia pure con il rischio
di sottovalutare o soprastimare il contenuto in CHO dei pasti (Livello III, Forza B; Bishop 2009, Mehta 2009,
Smart, 2010). Per tale motivo ¢ raccomandabile un periodico retraining dei pazienti e delle loro famiglie, cosi come
una rivalutazione del rapporto ICR; aumenti persistenti della glicemia post-prandiale possono richiedere modifi-
che nel rapporto ICR (Livello VI, Forza B; Bangstad 2009).

Per convenzione, la dose d’insulina necessaria per metabolizzare 15 gr di carboidrati ¢ di 1 U, tuttavia questo
rapporto pud cambiare in base all'eta. In chi utilizza CSII, una regola empirica per calcolare 'ICR, consiste nel
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dividere un numero fisso (500 quando si utilizza un analogo ad azione rapida) per la quantita totale giornaliera di
insulina in UI meglio se considerata come media di 10-14 giorni. Il numero ottenuto corrisponde ai gr di CHO
che vengono metabolizzati da 1U di insulina. Tale dose deve essere verificata valutando I'escursione glicemica post
prandiale (anche con CGM) in relazione a differenti apporti di CHO. La dose d’insulina pre-prandiale ¢ calcolata
moltiplicando 'ICR per la quantita di carboidrati assunti (Livello IV, Forza B; DAFNE Study Group, 2002). L'T-
CR deve essere calcolato per ogni bambino individualmente (Livello IV, Forza B; Davidson 2008, Rabbone 2009)
e pud essere diverso nei vari momenti della giornata ((Livello VI, Forza B; Danne 2006).

I microinfusori permettono di rilasciare il bolo di insulina in un periodo prolungato di tempo oppure di som-
ministrare immediatamente una parte del bolo e la restante per un periodo prolungato (Livello VI, Forza B; Hanas
2009). Un rilascio prolungato d’insulina per un pasto misto (bolo onda quadra e doppia), normalizza la glicemia
molto piu efficientemente rispetto ad un bolo normale (Livello III, Forza B; Lee 2004). La possibilita di modificare
la dose del bolo d’insulina nel microinfusore ¢ utile, specialmente per i bambini piu piccoli quando i genitori non
sono sicuri del loro appetito prima del pasto (Livello VI, Forza B; Hanas 2009). Per un pasto ad alto contenuto
di grassi e carboidrati, come la pizza, il bolo onda doppia ¢ risultato piu efficace per il controllo della glicemia
post-prandiale (Livello III, Forza B; Jones 2005). Nel caso della pizza margherita, un bolo semplice somministrato
almeno 15 minuti prima dell'inizio del pasto ¢ sufficiente per contenere il rialzo glicemico post-prandiale sia dopo
2, che dopo 4-6 ore dal termine (Livello III, Forza B; De Palma 2011).

Con il microinfusore Minimed 670G, di recentissima introduzione sul mercato italiano, quando questo ¢ in
modalitd automatica, non ¢ pilt possibile effettuare boli diversi da quello semplice, in quanto il rialzo glicemico a
distanza dall’assunzione di pasti complessi dovrebbe essere limitato dall’'aumento automatico della somministra-
zione di insulina basale.

Limitazioni, influenza di proteine, grassi e fibra del pasto

In uno studio cross-sectional condotto su adolescenti con DMT1 in trattamento con CSII ¢ stato dimostrato
che la presenza nella dieta di una maggiore quota di grassi e una minore quota di fibre ¢ associata a un livello di
HbA1c pit elevato (= 8,5%) (Livello ITI, Forza B; Katz 2014).

Lapproccio attuale al calcolo della dose d’insulina al pasto (basato sul rapporto ICR) presuppone che i CHO
siano il macronutriente presente in percentuale maggiore e che influenza il controllo postprandiale della glicemia
nel DMT1. Tuttavia, come riassunto in una recente revisione sistematica della letteratura, a parita di contenuto
di CHO, i pasti ad alto contenuto di grassi/proteine richiedono pit insulina rispetto ai pasti dove il contenuto di
grassi/proteine ¢ inferiore (Livello IV, Forza B; Bell 2015, Bell 2016, Smart 2013, Wolpert 2013). Mancano dati
affidabili sulla ripartizione ottimale e sulla durata dei boli da somministrare tramite microinfusore per ottimizzare
il profilo glicemico post-prandiale (Livello IV, Forza B; Chase, 2002, Lee 2004, Jones 2005).

I pazienti che consumano pasti particolarmente ricchi in proteine e grassi possono aver bisogno di modifi-
che della dose di insulina per compensare le iperglicemie post-prandiali protratte nel tempo (Livello III, Forza
B; Brazeau 2013, Mehta 2009). Recenti studi condotti sia in adulti che in bambini/adolescenti hanno mostrato
che i pasti ad alto contenuto di proteine o grassi determinano un aumento della glicemia nel tempo (Pan kowska,
2012, Smart 2013, Wolpert 2013). Questi studi evidenziano le limitazioni degli algoritmi attuali su cui si basa la
tecnica del conteggio dei CHO. Il calcolo delle unita di grassi e proteine ¢ stato suggerito per coprire le escursioni
postprandiali causate da pasti ricchi in grassi e proteine (Livello II, Forza B; Kordonouri 2012, Pakowska 2009).

E’ stato introdotto il concetto di unita grassi-proteine (FPU) definita come 100 kcal derivanti da grassi e
proteine e che richiede 1 unita di insulina supplementare. Il bolo pre-prandiale calcolato sulla base del contenuto
di CHO e di FPU viene somministrato con onda quadra o doppia e la durata del bolo dipende dal numero di
FPU; orientativamente: 1 FPU = durata bolo 3 ore; 2 FPU = durata bolo 4 ore; 3 FPU = 6 ore (Livello III, Forza
C; Pankowska 2012).
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Recentemente ¢ stato proposto un differente algoritmo per il calcolo della dose d’insulina basato sulla fisio-
logica richiesta d’insulina generata dall’assunzione di un determinato alimento (Food Insulin Index, FII) (Livello
I1I, Forza C; Bao 2011, Bell 2014). In uno studio RCT condotto in soggetti adulti con DMT1 in trattamento con
microinfusore d’insulina, l'utilizzo del FII per calcolare la dose d’insulina pre-prandiale ha permesso di ottenere
un miglioramento nella variabilita glicemica e nel controllo dell’escursione glicemica post-prandiale rispetto al
conteggio dei CHO anche se non vi sono differenze significative nel’lHbA1c (Livello II, Forza B; Bell 2016).

Calcolator: di bolo

La conta dei CHO con un calcolatore di boli puo aiutare a ridurre le fluttuazioni della glicemia (Livello II,
Forza B; Enander, 2012, Rabbone 2014). Lutilizzo dei calcolatori di bolo per valutare la dose d’insulina da som-
ministrare al pasto ¢ stato dimostrato essere utile e pud migliorare 'escursione glicemica post-prandiale (Livello
III, Forza B; Barnard 2012, Enander 2012).

In uno studio crossover randomizzato su adulti con DMT1 ¢ stato dimostrato che I'utilizzo di un calcolatore
di bolo permette di ottenere un miglioramento nel controllo glicometabolico senza un aumento degli episodi di
ipoglicemia. (Livello III, Forza B; Pankowska 2017, Lepore 2018). L'utilizzo del calcolatore di bolo integrato nel
microinfusore e in alcuni dispositivi per la misurazione della glicemia ¢ consigliabile se i pazienti vengono oppor-
tunamente istruiti al loro utilizzo e regolarmente revisionate le impostazioni (Livello III, Forza B; Barnard, 2012,
Enander 2012).

Prima di iniziare la terapia CSII e con l'utilizzo del calcolatore di bolo, dovrebbero essere determinati, da parte
di un team diabetologico, gli algoritmi individuali di dosaggio e correzione d’insulina (rapporto ICR e Fattore di
Sensibilita Insulinico, FSI, i target glicemici e la durata d’azione dell'insulina (insulina attiva, o insulin on board
- IOB) (Livello III, Forza B; Jayasekara 2011). Molti pazienti stimano il calcolo del bolo prandiale e il bolo cor-
rettivo. Con il passare del tempo, puo esserci una tendenza ad approssimare il bolo prandiale in base al contenuto
di CHO del pasto considerato “normale”. Lutilizzo dei calcolatori di bolo tende a ridurre la varjabilita e gli errori
del paziente (Livello IV, Forza B; Klupa 2008, Rankin 2011, Zisser 2008).

Sono stati condotti alcuni studi sull'utilizzo dei calcolatori di bolo e questi hanno mostrato una certa efficacia
nella riduzione della glicemia media, degli episodi ipoglicemici, la riduzione del numero di boli correttivi post-
prandiali. Esistono pochi studi RCT e non di grandi dimensioni, per dimostrarne I'efficacia (Livello III, Forza B;
Gross 2003, Lepore 2012, Quirés 2014, Ramotowska 2013, Ramotowska 2014).

Ogni calcolatore possiede delle peculiarita, soprattutto per come viene considerato il target a cui mirare per la
correzione dell'iperglicemia, che puo essere per un singolo punto (come avviene per Roche Insight, Animas Vibe,
Cellnovo, Omnipod eT:slim) o per il limite maggiore del range impostato (Medtronic Paradigm VEO e 640G).
Per quanto concerne invece I'insulina attiva, alcuni microinfusori la calcolano considerando un modello curvili-
neo, pitt vicino a quello fisiologico (come avviene per Animas e Medtronic) mentre altri usano un modello lineare
(come ad esempio Omnipod) (Zisser 2008).

Infine, il modo di considerare i correttivi dell'insulina varia da calcolatore a calcolatore: in particolare, la mag-
gior parte delle pompe tiene traccia dell’insulina somministrata per un pasto (pasto-centrica) rispetto a quella ero-
gata per corregge una iperglicemia (gluco-centrica). Per tale motivo, se viene richiesto un supplemento di insulina
in caso di iperglicemia con valore di IOB maggiore di 0, viene stornata dal bolo raccomandato I'insulina ancora
attiva somministrata precedentemente per correggere l'iperglicemia, mentre I'insulina infusa per coprire i carboi-
drati non viene considerata. Omnipod non possiede tale distinzione, per cui presenta un algoritmo di correzione

pitt prudenziale (Adolfsson 2017).
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Utilizzo del microinfusore all’esordio del diabete mellito tipo 1

Lutilizzo della terapia insulinica con microinfusore all’esordio di DMT1 ¢ scarsamente documentato e i lavori
pubblicati sono discordanti e privi di follow up a lungo termine. Per tali motivi, pur rappresentando il metodo piu
fisiologico di somministrazione dell'insulina, la CSII viene utilizzata come prima opzione terapeutica al momento
della diagnosi di DMT1 solo occasionalmente, almeno nei bambini con eta superiore a 6 anni e negli adolescenti.

Nei pazienti con eta inferiore ai 6 anni, infatti, le linee guida ISPAD, appena pubblicate, suggeriscono di usare
sempre il microinfusore all’esordio di DMT1, meglio se in abbinamento con CGM (Livello VI, Forza B; ISPAD
Clinical Practice Consensus Guidelines 2018). Sicuramente, nei bambini con et inferiore ad 1 anno si raccoman-
da di usare la terapia CSII fin dall'esordio (Livello V, Forza B; Rabbone 2016).

In una Consensus del 2008 sull'uso della CSII in eta pediatrica si afferma che tutti i pazienti pediatrici con
DMT1 sarebbero potenziali candidati per la CSII, senza un limite inferiore di eta, al momento della diagnosi o in
ogni altro momento successivo (Livello IV, Forza B; Berghaeuser 2008).



48 Gruppo di Studio SI.E.D.P.

EASD e ADA definiscono invece la CSII come un’'opzione terapeutica per soggetti con DMT1 motivati a mi-
gliorare il proprio controllo glicemico e con una buona capacita di gestione della malattia. Queste indicazioni sem-
brerebbero quindi suggerire I'uso di CSII dopo un periodo di terapia MDI (Livello VI, Forza C; Brancato 2014).

Nonostante le scarse evidenze di una sicura efficacia della terapia con CSII all’esordio, se non in fasce di eta
ben definite, in alcuni Paesi viene frequentemente utilizzata dall’esordio della malattia (Livello IV, Forza B; Bu-
ckingham 2013, Heinemann 2015).

Leffetto positivo di un precoce avvio della CSII sul controllo metabolico di bambini e ragazzi con DMT1 ¢

stato confermato da diversi studi:

- Ramchandani et al hanno valutato I'avvio della CSII entro 1 mese dalla diagnosi di DMT1 evidenziando
un buon controllo metabolico dopo 18 mesi di follow-up e valori di C-peptide sostanzialmente stabili nei
primi 12 mesi di malattia (Livello V, Forza,C; Ramchandani 2006)

- Sulmont et al hanno analizzato retrospettivamente 66 bambini con esordio di DMT1 prima dei 6 anni di
eta. I bambini trattati con CSII dall’esordio di malattia (Gruppo B; 32 pz), rispetto ai bambini che avevano
dapprima avviato terapia insulinica in MDI (Gruppo A; 34), prima di passare a terapia con CSII, mostra-
vano un miglior controllo metabolico, negli 8 anni di follow up. Una significativa riduzione del rischio di
ipoglicemia severa si osservava, in generale, nei pazienti microinfusi rispetto a quelli in multiiniettiva (Li-
vello IV, Forza B; Sulmont 2010)

Thrailkill et al in uno studio prospettico e randomizzato su 24 pazienti di etd compresa tra 8 e 18 anni, hanno

mostrato che il gruppo trattato con CSII ha avuto un migliore controllo glicemico (HbAlc media, Time in
Range ed una maggiore soddisfazione per la terapia ricevuta. Dubbio I'effetto sul C-peptide (Livello IV,
Forza B; Thrailkill 2011)

Brancato et al hanno valutato retrospettivamente 113 bambini ed adolescenti con DMT1 che avevano

avviato la CSII entro 2 anni dalla diagnosi, mostrando un miglior controllo metabolico quanto piti precoce-
mente era stata avviata la CSII. Non ¢ stato valutato il confronto con la terapia multiniiettiva (Livello IV,
Forza C; Brancato 2014)

Lang et al in una recente revisione retrospettiva su 75 soggetti con DMT1, ha confrontato i pazienti che

avevano avviato la CSII entro 30 giorni dalla diagnosi. Un inizio precoce della CSII dopo la diagnosi risul-
tava in un miglior controllo glicemico per tutta la durata dello studio (48 mesi), con una HbA1c significa-
tivamente pit bassa, ma senza differenze significative sul numero di ipoglicemie/DKA o sulla qualita della

vita (Livello IV, Forza B; Lang 2016)

Sebbene non si consideri il confronto con la terapia in MDI, interessante ¢ 'RCT condotto da Kordonouri
et al. in cui i pazienti all’esordio di DMT1 venivano randomizzati a CSII semplice o in associazione con CGM
(SAP), osservando che la terapia con SAP, probabilmente per la riduzione della variabilita glicemica, si associa ad
una migliore secrezione di C- peptide. Pertanto la terapia con SAP puo avere un effetto protettivo sulla funzione
beta cellulare, anche a distanza dall’esordio, se associata ad uso intensivo del CGM (Livello I, Forza B; Kordonouri
2010; Kordonouri 2012)

Altri dati presenti in letteratura, risultano discordanti rispetto a quanto riportato in precedenza.

- Shalitin et al. in uno studio retrospettivo osservazionale su 488 pazienti, hanno mostrato che I'uso piu pre-

coce del microinfusore non si associa a benefici significativi né sul valore medio di HbA1c né sull’ incidenza
di episodi di ipoglicemia grave/chetoacidosi (Livello IV, Forza B; Shalitin 2012).

- Berghaeuser et al hanno valutato retrospettivamente 343 pazienti in cui la CSII era stata avviata entro 4
settimane dalla diagnosi, non riscontrando differenze significative tra i soggetti trattati con CSII e quelli
trattati con MDI per quanto riguarda HbAlc, rischio di DKA e dose giornaliera di insulina (Livello III,
Forza C; Berghacuser 2008).
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- Pozzilli et al in uno studio pilota su 23 pazienti hanno confrontato la terapia MDI con la CSII utilizzata fin
dalla diagnosi di DMT1. A due anni dalla diagnosi gli autori non hanno riscontrato differenze significative
sul controllo metabolico e sui livelli di peptide C tra i due gruppi. (Livello IV,ForzaB; Pozzilli 2003)
- Skogsberg et al in uno studio multicentrico randomizzato su 72 bambini e adolescenti di eta compresa tra
7 e 17 anni, hanno confrontato la terapia MDI con quella CSII avviata entro 3 settimane dalla diagnosi.
Ad un follow-up di 24 mesi non sono emerse differenze significative sul controllo metabolico, sul numero
di episodi di DKA/ipoglicemie severe, né sull'incremento ponderale (Livello II, Forza B; Skogsberg 2006).
- Buckingham et al hanno evidenziato che nei bambini all’esordio un utilizzo di pancreas artificiale con closed
loop per 7 gg seguito da SAPT rispetto a terapia insulinica standard non ha portato beneficio nel preservare la
funzionalita beta cellulare valutata come secrezione di c-peptide a 1 anno dalla diagnosi (Livello IV, Forza B).
La scarsa concordanza dei dati presenti in letteratura potrebbe essere in parte attribuibile alle importanti dif-
ferenze metodologiche utilizzate [disegno dello studio, numerosita ed eta del campione analizzato, gruppo di con-
trollo utilizzato (nessuno, MDI, SAPT), intervallo di tempo tra diagnosi di DMT1 ed avvio della CSII, durata del
follow-up]. Pochi, inoltre, sono i dati a lungo termine sulla percezione della malattia, sull’adattamento del paziente
e della famiglia, sulla soddisfazione per il trattamento e sulle complicanze metaboliche nei bambini e adolescenti
in cui la CSII & stata utilizzata come prima terapia. Non essendoci, tuttavia, dati che indichino una inferiorita del
trattamento CSII con o senza CGM alla diagnosi, concordiamo con le linee guida ISPAD che non ne sconsigliano
I'utilizzo fin dalla diagnosi, specialmente nei bambini con eta inferiore ai 6 anni.
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Diabete Neonatale

Viene definito neonatale (NDM) il diabete che esordisce nei primi sei mesi di vita. E una rara forma di dia-
bete a esordio precoce (early-onset), e si basa su un difetto genetico della secrezione insulinica e dello sviluppo delle
beta cellule (Livello V, Forza A; Polak 2007). In molti casi ¢ presente un ritardo di crescita intrauterino (IUGR),
ritardo di crescita staturale e livelli di C-peptide indosabili (Livello V, Forza B; Jeha 2005). 11 diabete neonatale
puo essere transitorio (TNDM) o permanente (PNDM) (Livello V, Forza A; Hutchinson 1962). La diagnosi dif-
ferenziale tra TNDM e PNDM non ¢ semplice al momento dell’esordio clinico, data la presenza di segni clinici e
laboratoristici sovrapponibili. Il PNDM rappresenta il 50% di tutti i casi di diabete neonatale. Indipendentemente
dalla forma di diabete neonatale il trattamento all’esordio, tranne in casi selezionati, ¢ con insulina, al fine di otte-
nere un buon controllo glicemico e permettere un rapido recupero del peso. La scelta delle modalita di trattamento
(terapia insulinica per via endovenosa, per via sottocutanea o mediante microinfusore) va personalizzata in base
alle condizioni cliniche del neonato (Livello V, Forza B; Rabbone 2017). Infatti, lo stato di chetoacidosi e/o di
disidratazione moderata/grave impone il trattamento con infusione e.v. continua a basse dosi secondo gli attuali
protocolli (Livello V, Forza B; Polak 2004, Temple 2000). Superata la fase acuta, la terapia ¢ con insulina fino al
chiarimento della diagnosi. Infatti, se nel diabete transitorio I'insulina viene sospesa alla normalizzazione dei valori
glicemici, nel permanente, puo essere effettuato uno svezzamento con un farmaco segretagogo (sulfanilurea) in
circa il 90% dei casi (Livello V, Forza B; Pearson 2006). La terapia M DI presenta notevoli difficolta, dosi minime
di insulina richiedono estrema precisione. Tali difficolta si possono superare con i moderni microinfusori, ma in
letteratura esistono pochi riferimenti al loro utilizzo nei neonati (Livello V, Forza B; Rabbone 2016, Ortolani
2015, Beradsoll 2011,0Olinder 2006, Bharucha 2005, Wintergerst 2004). Tuttavia, le evidenze sull’efficacia e la
sicurezza di tali dispositivi ne rendono fattibile I'utilizzo. In particolare, la terapia si ¢ dimostrata sicura ed efficace
nel trattamento all’esordio e nel passaggio dalla terapia insulinica a quella con glibenclamide nel PNDM (Livello
V, Forza B; Rabbone 2016).

Nel neonato il tessuto adiposo ¢ scarsamente rappresentato, pertanto, si rende necessario I'utilizzo della can-
nula obliqua, che permette un migliore ancoraggio. La faccia antero laterale della coscia e la supero-esterna del
gluteo sono da preferire perché offrono maggiore spazio per l’impianto, un sottocute pill rappresentato e un mi-
glior assorbimento dell'insulina infusa (Livello V, Forza B; Zanfardino 2014, Lo Presti 2012). E spesso necessaria
l'ospedalizzazione per I'impianto e la gestione del microinfusore nel neonato, almeno nel giorno precedente e nei
successivi all'impianto.
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Diluizioni e scelta del microinfusore

In passato le pompe per insulina non avevano le caratteristiche tecniche necessarie per permettere un’infusio-
ne di insulina sottocute corretta in un neonato (scarso tessuto sottocutaneo, dosaggio insulinico basso, pasti a basso
contenuto di carboidrati e ad orari spesso imprevedibili). Per tale motivo, soprattutto in passato era necessario
ricorrere alla diluizione dell'insulina.

Attualmente, le caratteristiche d’infusione, sia come bolo che come basale, rendono i casi in cui ¢ necessa-
rio utilizzare la diluizione sempre pi rari, se non eccezionali. Pertanto conoscere le caratteristiche tecniche dei
microinfusori ad oggi disponibili permette di scegliere lo strumento pit adatto al neonato che si ha di fronte (si
rimanda alle tabelle 3 e 4).

La scelta & davvero ampia, e si puo scegliere il modello in base al peso e al fabbisogno insulinico del neonato.
Quello che ¢ davvero indispensabile ¢ I'utilizzo del sensore della glicemia che, oltre all'innegabile risparmio di
dolore per le agopunture della glicemia al neonato, permette 'uso degli allarmi per le ipo e iperglicemie quali stru-
menti per migliorare il controllo glicemico sin dai primi giorni dopo I'inizio della terapia in CSII.

Scelta del catetere infusionale e sede di posizionamento della cannula

Esistono cannule infusionali di diverse lunghezze, il cui inserimento pud essere obliquo o verticale, manuale
o con sistemi che permettono un inserimento automatico.

Nella pratica clinica nei bambini in eta prescolare sono da preferire le cannule oblique da 13 mm (disponibili
per moltimodelli di microinfusori). Nelle patch pump la cannula ¢ si obliqua ma da 9 mm.

La scelta di una cannula lunga in un neonato puo sembrare paradossale ma, I'inserzione obliqua, permette un
migliore ancoraggio nel sottocute spesso molto scarso di questi pazienti, e offre una maggiore resistenza al distacco
accidentale del cerotto. Spesso questo viene posizionato in prossimita o al di sotto del pannolino, ed & pertanto
esposto al contatto con liquidi biologici (feci, urine). Lutilizzo di cerotti idrorepellenti potrebbe migliorare la re-
sistenza del set in sede.

La scelta del sito di posizionamento della cannula infusionale non & semplice. Il neonato di peso normale gia
offre poche sedi per 'applicazione, la situazione si complica nel neonato di basso peso. La faccia antero-laterale
della coscia e la supero-esterna del gluteo sono da preferire perché offrono maggiore spazio per I'inserzione, un
sottocute pill rappresentato e un buon assorbimento dell'insulina infusa.

Avvio e gestione della terapia con microinfusore nel neonato

E’ spesso necessaria 1'ospedalizzazione per I'avvio e la gestione del microinfusore nel neonato, almeno nel
giorno precedente e nei successivi all'impianto.

Dosaggio insulinico

Una stima del fabbisogno insulinico giornaliero pud essere ottenuta considerando la quantita di insulina
somministrata durante I'infusione endovenosa (dopo la fase acuta) o considerando la dose della precedente terapia
multi iniettiva ( & prudente in questo caso operare una riduzione del 20-25 % della dose calcolata). Se non si hanno
a disposizione i dati dell'infusione o se si decide di intraprendere senza altri passaggi la terapia con microinfusore
¢ prudente orientarsi su una dose di 0,2-0,3 U/kg/die considerando un 30% per l'infusione basale. Una stima dei
boli prandiali pud essere effettuata sulla base dei carboidrati totali assunti e della dose totale d’insulina pre terapia
con CSII calcolando il rapporto (30-40% della dose totale/ grammi di CHO). Le dosi dei boli possono variare da
0,01 20,03 U. In letteratura ¢ riportato un caso dove ¢ stato stimato un rapporto CHO/Insulina di 0.1 U ogni 15
grammi di carboidrati (Livello IV, Forza B; Consensus guidelines SIEDP 2008).
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Obiettivo terapeutico

Lintervallo glicemico accettato subito dopo I'impianto ¢ davvero molto ampio (90-360 mg/dl). Successiva-
mente si tende a ridurre tale intervallo (90-280 mg/dl) (Livello IV, Forza B; Consensus guidelines SIEDP 2008).

Grazie al monitoraggio in continuo della glicemia, a disposizione di tutti i microinfusori, si puo osare mag-
giormente rispetto al passato regolando gli allarmi del CGM affinche segnalino non solo le ipoglicemie ma anche
la rapida discesa del glucosio interstiziale anche se la glicemia ¢ ancora nella norma, sfruttando le funzioni di
previsione dell'ipoglicemia.

Modifiche terapeutiche

Dopo le prime ore di infusione operare se necessario incrementi di 0,005-0,010 U/ora. Incrementi maggiori
andrebbero utilizzati solo in presenza di valori glicemici persistentemente elevati (considerare sempre anche la
possibilita di occlusione del catetere — in questo caso cambiare immediatamente la sede di infusione).

Le successive correzioni devono tendere ad ottenere glicemie basali comprese tra 140 e 250 mg/dl cercando
di individuare la velocita di infusione basale pit appropriata. Sono necessarie correzioni della velocita basale anche
ogni 24 ore.

Lindividuazione dei boli preprandiali pitt appropriati non € una priorita nei primi giorni di terapia poiché con
la CSII ¢ sempre possibile operare supplementi correttivi o praticare un aumento temporaneo del basale (Livello

VI, Forza B; Consensus guidelines SIEDP 2008).
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7.FINE TUNING DEL MICROINFUSORE
Impostazioni iniziali

In pazienti che sono in controllo glicemico ottimale o che presentino frequenti o gravi ipoglicemie, nel deter-
minare le impostazioni iniziali del microinfusore di insulina, considerare una riduzione della dose totale giornaliera
di insulina di circa il 15-20%. La basale di solito & pari al 30-35% della dose totale giornaliera in bambini < 7
anni, mentre nelle etd successive arriva ad essere il 45-50% circa della dose totale (LivelloV, Forza C; Colino 2010,
Nicolajsen 2012, Shashaj 2009). Per calcolare la dose basale media oraria, si divide la dose totale di basale per 24;
successivamente se necessario aumentare le velocita orarie nelle fasce orarie in cui ¢ noto esserci un aumentato
fabbisogno (effetto alba, effetto tramonto), oppure in base ai valori di glicemia. Nei bambini con DMTT1, il fab-
bisogno giornaliero totale di insulina e la distribuzione circadiana dell'insulina basale variano con I'eta e lo stadio
puberale (LivelloV, Forza B; Bachran 2012, Cemeroglu 2012, Klinkert 2008, Szypowska 2009, Shashaj 2009). In
eta prescolare vi & una necessita di maggior insulina dalle 21 alle 24 e dosi piu basse nelle prime ore del mattino
(Fenomeno alba invertito) (Livello III, Forza B; Rabbone 2007; Livello V, Forza C; Shashaj 2009;Livello IV,
Forza B; Sheiner 2009). Negli adolescenti solitamente & necessaria una maggior quantitd di insulina basale dalle
3 alle 7 del mattino (Effetto alba vero) (LivelloV, Forza C; Nicolajsen 2012, Shashaj 2009; Livello III, Forza B;
Rabbone 2007; LivelloV, Forza C; Bode 2017; Livello 111, Forza B; Danne 2005). Impostare il fattore di correzione
utilizzato in terapia M DI, e se non disponibile calcolarlo dividendo 1800 per la dose totale di insulina giornaliera,
calcolata come media di 10-14 giorni. La costante 1800 pud essere spostata verso 1500 o 2000 in base all'insulino-
sensibilita del paziente. Impostare il rapporto insulina/CHO (o i rapporti in caso di fasce multiple) utilizzato in
terapia MDI, e se non disponibile calcolarlo dividendo 500 per la dose totale di insulina giornaliera. La costante
500 puo essere spostata verso 350 in bambini piccoli che richiedono grandi boli (Livello III, Forza B; Alemzadeh
2012; Rabbone I 2009; LivelloV, Forza C; Hanas 2002). Queste impostazioni vanno poi verificate con il CGM o
con frequenti controlli capillari (pre-pasto, 2 ore post pasto, alle 24.00 e alle 3.00 del mattino).

Modifiche della basale

Per mantenere una terapia ottimale, la valutazione della basale dovrebbe essere effettuata periodicamente, se-
condo le esigenze dei pazienti e a discrezione degli operatori sanitari. Le velocita basali dovrebbero essere valutate
in tutte le fasi del giorno e della notte, senza interferenze da parte di apporto calorico, insulina, esercizio fisico,
malattia, stress maggiore, o il recupero da una precedente ipoglicemia. Un aumento della glicemia o una sua dimi-
nuzione di >30 mg/dl durante il periodo della valutazione della basale sono generalmente considerati sufficienti
per giustificare un cambiamento nelle impostazioni delle velocita. Le variazioni delle quantita basali devono essere
effettuate almeno 1-2 ore prima della variazione di glicemia osservata verso I'alto o verso il basso. (LivelloVI, Forza
E; Scheiner 2009), perché occorrono poi 3-4 ore affinché un cambio di velocita di insulina con microinfusore de-
termini una modifica stabile dell’'andamento glicemico (Livelloll, Forza B; Heineman 2009, Maahs 2010). Anche
nel caso della sospensione di erogazione di insulina basale con microinfusore, i primi effetti metabolici si possono
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osservare entro un'ora e sono chiaramente dimostrabili dopo 3 ore, infatti quando si modifica un profilo basale si
consigliano variazioni a piccoli passi sulle fasce orarie (LivellolV, Forza III; Zisser 2008, Buckingham 2009), e
variazioni di uno, massimo due intervalli per volta, altrimenti troppi cambi effettuati tutti nello stesso momento
potrebbero non far capire I'efficacia 0 meno dei cambi stessi. Quasi tutti i modelli di microinfusore permettono
di impostare una velocita di infusione basale temporanea, che a seconda dello strumento varia da 30 min a 12 ore,
con intervalli di 30 min. Il consiglio generale ¢ di diminuire la velocita della basale durante la notte dopo I'eserci-
zio fisico e di aumentarla in caso di iperglicemia, specie se in corso di malattia intercorrente (LivelloV], Forza B;
Hanas 2005). Laumento dei boli di insulina e il tempo di utilizzo della basale temporanea sono predittivi di una

diminuzione di HbA1lc 20.5%. (LivelloV, Forza B; Wilkinson 2010).
Modifiche del bolo ai pasti, timing del bolo e boli speciali

I boli prandiali dipendono dall’assunzione di carboidrati, nonché dalla variazione circadiana della sensibilita
insulinica, dalla glicemia pre-pasto e dall’attivita fisica programmata. La quantita di insulina per grammo di car-
boidrati di solito ¢ pit alta al mattino (colazione) a causa di fluttuazioni giornaliere degli ormoni dello stress legati
al fenomeno alba. Il fine-tuning dei boli si basa sul corretto rapporto I/CHO del singolo paziente e sul fattore di
correzione. I corretto rapporto I/CHO, applicato all’accurata valutazione del contenuto nutrizionale di un pasto,
dovrebbe preservare la variazione fisiologica della glicemia postprandiale, vale a dire un aumento rispetto al prepasto
di circa 30 - 40 mg/dl dopo 2 ore e tornare al livello preprandiale dopo 3-4 ore (LivelloVI, Forza B; Moche 2007).

L'uso della funzione del calcolatore di boli ¢ stato associato ad un migliore controllo della glicemia in termini
di HbAlc, glicemia media, DS, numero di glicemie in range (Livello V, Forza B; Cukierman-Yafte 2011; Livello
II, Forza A; Enander 2012; Livello II, Forza B; Blazik 2012; Livello V, Forza C; Ziegler 2016) e riduzione delle
ipoglicemie (Livello II, Forza C; Ramotowska 2014). Nello studio IMITA 2, con percentuali sovrapponibili tra
popolazione adulta e pediatrica, il calcolatore di boli risulta essere utilizzato abitualmente dal 56.5% dei pazienti,
con una percentuale maggiore per chi utilizza SAP (72,5%) rispetto a chi utilizza un microinfusore convenzionale
(64.3%) (Livello III, Forza C; Lepore 2018). Il 72-75% dei soggetti utilizza un bolo prolungato o onda doppia, il
67-70% utilizza la funzione basale temporanea (Livello III, Forza C; Bonfanti 2016). Il bolo di analogo rapido va
somministrato 15-20 minuti prima di un pasto per ottenere una miglior glicemia post-prandiale soprattutto dopo
1 ora dal termine del pasto (Livello III, Forza B; Cobry 2010; Livello III, Forza A; Scaramuzza 2010, Maahs 2010)
con possibilita di personalizzare il tempo di attesa anche in base alla glicemia di partenza e alle verifiche postpran-
diali effettuate tramite CGM. Sono poche le evidenze a supporto dell'utilizzo di diversi tipi di bolo per coprire i
pasti, soprattutto per carenze nel disegno degli studi (LivelloI, Forza B; Heineman 2009). Lomissione del bolo di
insulina al pasto rappresenta un'importante causa di controllo glicemico non ottimale nei giovani con DMT1 trat-
tati con microinfusore (LivelloV, Forza B; Burdick 2004; LivelloV, Forza C; Olinder 2008). La frequenza dei boli
ai pasti correla con la HbA1c piti della frequenza dei controlli glicemici (LivelloV, Forza C; Patton 2013, Patton
2014, Danne 2008). Allarmi sul bolo pasto possono potenzialmente migliorare il controllo glicemico non ottimale
in giovani con CSII (LivellolIl, Forza B; Chase 2006).

I boli correttivi

Boli correttivi vengono utilizzati come parte della dose pre-pasto o per ridurre un’escursione iperglicemica
rilevata a 2-3 ore dopo l'ultimo bolo somministrato. La dose insulinica di correzione dipende dalla sensibilita
all'insulina e dall’entita di calo della glicemia voluto. Viene calcolata in base alla differenza tra la glicemia attuale e
T'obiettivo glicemico. Neonati e bambini piccoli di solito sono pitt sensibili all'insulina rispetto ai bambini piu gran-
di e agli adolescenti e quindi richiedono meno insulina per correggere 'iperglicemia (LivelloV], Forza B; Danne
2006). Un maggior numero di controlli glicemici (Livello IV, Forza B; Lau 2016) cosi come I'utilizzo continuativo
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del CGM associato al microinfusore puo portare ad effettuare boli piu piccoli e frequenti. Questo consente un mi-
glioramento della HbA1c senza aumento delle ipoglicemie, specie se si utilizza il calcolatore di boli che considera
anche l'insulina residua (Livello III, Forza B; Tanenberg 2015). Se un bolo di correzione non riesce a ridurre il
livello di glucosio nel sangue entro 2 ore, e in particolare in presenza di chetosi, una dose di correzione con penna o
siringa deve essere somministrata immediatamente e il set di infusione deve essere cambiato (Livello VI, Forza B;
Moche 2007). La chetonemia ¢ il test pitt appropriato per prevenire lo scompenso metabolico (Livello II, Forza B;
Laffel 2006). L'impostazione insulina residua puo essere con una durata dell'insulina breve, pari a 2 ore se si cerca
un controllo glicemico molto stretto, o con una durata d’azione piti lunga (3-4 ore) se & prioritaria una riduzione
delle ipoglicemie. Nella scelta dell'impostazione, deve anche essere considerato che la durata di azione di boli con
tante unita somministrate ¢ generalmente superiore a quella di piccole dosi di insulina (Livello VI, Forza B; Moche
2007). L'insulina residua dipende dal fabbisogno insulinico totale del paziente (quindi bassa nei bambini piccoli
con basso fabbisogno). La durata d’azione dell'insulina, quindi, & dose-dipendente, in genere varia tra le 2 e 4 ore.

Interpretazione delle frecce di tendenza

Le frecce di tendenza del CGM consentono ai pazienti di ‘anticipare’ i livelli di glucosio e in modo pro-attivo
adattare la dose di insulina e/o I'assunzione di cibo. La velocita di variazione del glucosio pud quindi essere im-
portante quanto il suo valore attuale (Livello VI, Forza A; Forlenza 2017). Negli ultimi 5 anni si ¢ assistito ad un
significativo miglioramento della performance dei sensori, misurata in termini di MARD e secondo alcuni autori
I'informazione di #rend & affidabile nel predire il glucosio dei successivi 30 minuti (Livello III, Forza E; Pettus
2017). Non esiste, perd, una interpretazione univoca delle frecce, e diversi metodi sono stati proposti per la loro
interpretazione nella pratica clinica.

* Il consorzio Direcnet suggerisce di aumentare o diminuire la dose totale di insulina effettuata al pasto (data

dalla somma di insulina per il pasto e quella di correzione) del 10% in presenza di 1 freccia obliqua verso
Ialto o verso il basso, del 20% in caso di 1 o 2 frecce verticali verso I'alto o verso il basso, rispettivamente
(LivelloV, Forza B; Direcnet Study Group 2008).

* Lalgoritmo di Pettus/Edelman propone di considerare per la decisione della dose il valore di glucosio nei
successivi 30 minuti, considerando il valore attuale a cui aggiungere o sotrarre 50 mg/dl se la freccia & obli-
qua, 75 mg/dlcon 1 freccia verso I'alto o verso il basso; 100 mg/dlcon 2 frecce in su o in giti. Questo metodo
permette di adeguare il dosaggio del bolo insulinico utilizzando il proprio fattore di sensibilita insulinica o di
prevenire un’ipoglicemia imminente somministrando carboidrati semplici (Livello V, Forza B; Pettus 2017).

* Lapproccio secondo Scheiner suggerisce di considerare il valore attuale se la freccia ¢ obliqua; pitt 0 meno
30 mg/dl con 1 freccia verso I'alto o verso il basso; pitt 0 meno 60 mg/dl con 2 frecce in su o in git (Livello
VI, Forza B; Scheiner 2015).

* L'algoritmo fornito da Klonoft/Kerrsuggerisce un approccio semplificato consigliando delle correzioni in
unita di insulina: in presenza di una freccia obliqua in aumento o in diminuzione suggerisce di regolare il
bolo di 1 unita; se la freccia ¢ verso 'alto o verso il basso verticale di regolare il bolo di 1,5 unita; se le frecce
sono 2in su o in git di regolare il bolo di 2 unita. (Livello VI, Forza B; Klonoft 2017). Quest’ultimo metodo
non ¢ adattabile al paziente pediatrico che & molto piu sensibile all'insulina e quindi le quantita di 1-1,5-2U
potrebbero essere a rischio di provocare ipoglicemia.

* L'Endocrine Society Approach (Livello VI, Forza B; Laftel 2017) considera 'ampia variabilita di sensibilita
all'insulina in eta pediatrica e quindi dati cinque range di FSI suggerisce la dose di insulina di correzione che
puo essere aggiunta o sottratta in base al trend delle frecce. Questo approccio si puo utilizzare per correzioni
prepasto e 3 ore dal pasto.

Gli algoritmi consentono di educare pazienti e caregivers ad una gestione non solo della glicemia ma anche

delle frecce di tendenza, ma probabilmente non ¢ possibile derivare delle indicazioni formali adatte a tutti i pa-
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zienti con diabete (Livello VI, Forza A; Forlenza 2017). Inoltre nell’aggiustamento della terapia vanno considerati
anche altri fattori tra cui I'attivita fisica svolta, o da svolgere, la composizione del pasto e I'insulina attiva. In tabella
10 viene riportato un confronto tra i diversi approcci.

Tabella 12. Confronto tra i diversi metodi di adattamento delle dosi di insulina in base all’'andamento delle frecce

Andamento Adattamento DirecNet Sgl(; 112; ’ Pettus/Edelman Endocrine Society
delle frecce della dose di (2008) Medtronic e Dex- (2017) (2017)
insulina Abbott com x Dexcom G4 e G5 Dexcom G5
FSI <25 +40U0
20% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<50 +3.0
M Aumento total te +60 mg/dLL te +100 mg/dr, | 207> [ +20
otale corrente mg, corrente mg 75125 +10
>125 +0.5
FSI <25 +3.0U0
20% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<50 +20
o Aumento total te +30 mg/dLL te+75 mg/dL, | 07> | +10
otale corrente mg corrente mg 75125 105
>125 +0.0
FSI <25 +200
10% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<50 +1.0
7 Aumento total R te +50 mo/dL 50-<75 +0.5
otale corrente corrente mg 75125 +00
>125 +0.0
FSI < 25 +00U
. . 25-<50 +0.0
> No variazione ) Cons1deraret valore Conmderaret valore 50-<75 0.0
corrente corrente 75125 +00
>125 +0.0
FSI < 25 -20U0
. 10% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<50 - 1.0
A Riduzione total R te 50 mo/dL 50-<75 -0.5
otale corrente corrente mg 75 <195 0.0
>125 -0.0
FSI <25 -3.00
1 20% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<30 -20
7 Riduzione total te -30 mo/dL te -75 mo/dL 50-<75 -1.0
otale corrente mg corrente mg, 75<125 05
>125 -0.0
FSI <25 -400
1 20% della dose Considerare valore Considerare valore 25-<50 -30
W Riduzione total te 60 me/dL te 100 me/dL 50-<75 -2.0
otale corrente -60 mg, corrente -100 mg 75125 10
>125 -0.5
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Riportiamo degli scenari clinici di confronto tra gli algoritmi DirecNet, Pettus/Edelman ed Endocrine So-

ciety

Paziente di 3 anni

- target di glucosio 100 mg/dl
- rapporto I/CHO 1U: 20g
- FSI 1: 150 mg/dl
- pasto di 40 g di carboidrati
- glicemia prepasto di 200 mg/dl con M
Per il pasto: 40/20 =2 U
Per la correzione dell'iperglicemia: (200-100)/150 = 0,7 U

- Frecce con algoritmo DirecNet (dose totale + 20%): (2+0,7)+0,54U=3,24U0
- Frecce con algoritmo Scheiner (valore corrente + 30 mg/dL): 2+0,7)+0,2U0=29U
- Frecce con algoritmo Pettus/Edelman (valore corrente + 75 mg/dL): (2 +0,7) +0,5=3,2U

- Frecce con algoritmo Endocrine Society (FSI >75: +0.5): (2+0,7)+0.5=3,2U0

Paziente di 11 anni
- target di glucosio 100 mg/dl
- rapporto I/CHO 1U:15¢g
- FSI1: 50 mg/dl
- pasto di 80g di carboidrati
- glicemia prepasto di 200 mg/dl con N
Per il pasto: 80/15 = 5,3 U
Per la correzione dell'iperglicemia: (200-100)/50 = 2 U

- Frecce con algoritmo Direcnet (dose totale + 20%): (5,3+2) + 1,46 U= 8,76 U
- Frecce con algoritmo Scheiner (valore corrente + 30mg/dL): (5,3+2) + 0,6 U=7,9U
- Frecce con algoritmo Pettus/Edelman (valore corrente + 75mg/dL):  (5,3+2) + 1,5U=8,5U
- Frecce con algoritmo Endocrine Society (FSI 50-<75: + 1): (5,3+2) +1=8,3U

La gestione delle frecce ¢ utile non solo per gestire e adeguarela dose di insulina al momento del pasto, ma
anche nella prevenzione di una tendenza verso 'ipoglicemia, attraverso una previdente assunzione di carboidrati
che ad insulina attiva <1.5 U nei ragazzi di eta >13 anni e < 0.75 U nei bambini pitt piccoli, potrebbe essere 0,1 gr/
kg (circa un terzo della correzione per I'ipoglicemia).

I1 Gruppo di Studio Diabete in mancanza di evidenze scientifiche ha effettuato un percorso che ¢ stato ca-
ratterizzato da:

- survey nei Centri di Diabetologia Pediatrica, cui hanno risposto la maggioranza delle strutture

- sviluppo di un percorso di consenso tra i vari Centri in modo da trovare una posizione comune, attraverso 4

incontri che si sono effettuati su tutto il territorio nazionale

- da questa attivita chiamata TECHED sono stati messi a punto 3 algoritmi di comportamento che chiame-

remo per brevita SIEDP

- questi algoritmi saranno testati successivamente dal GDS diabete in modo da fornire una validazione scien-

tifica
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Tabella 13. Azioni di trattamento dei pazienti in terapia basal-bolus con sensore FGM (per i correttivi con insulina considerare
almeno 2 ore dalla somministrazione precedente di insulina)

Trend del CGM

Valore del Sensore

l, -75

4 -50

-

’+30

|

Se:
- sintomi ipoglicemia
- sensore < 70 mg/dL

CONTROLLARE GLICEMIA
CAPILLARE

Se glicemia capillare < 70
mg/dL

ASSUMERE 0,3 g/kg di
zucchero o glucosio (max 15 g)

Se glicemia capillare < 70
mg/dL

ASSUMERE 0,3 g/kg di
zucchero o glucosio (max 15 g)

Se glicemia capillare
<70 mg/dL

ASSUMERE 0,3 g/kg
di zucchero o
glucosio (max 15 g)

Valore 70-120 mg/dL

ASSUMERE 0,3 g/kg di
zucchero o glucosio (max 15 g)

ASSUMERE da 0,1 a 0,3 g/kg di
zucchero o glucosio (max 15 g)

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+30 mg/dL

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+ 60 m&/dL

Valore 121-140 mg/dL

ASSUMERE 0,3 g/kg di
zucchero o glucosio (max 15 g)

ASSUMERE 0,1 g/kg di
zucchero o glucosio (max 5 g)

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+30 mg/dL

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+ 60 mg/dL

Valore 141-250 mg/dL

Non fare correttivi con
insulina e valutare altre letture
del trend

Valutare se fare correttivi con
insulina usando il valore del
sensore - 50 mg/dL

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+30 mg/dL

Per correttivi con
insulina usare il
valore del sensore
+ 60 mg/dL

Superiore a 250 mg/dL

Per correttivi con insulina

Per correttivi con insulina

Per correttivi con

Per correttivi con
insulina usare il

Per correttivi con
insulina usare il

usare il valore del capillare usare il valore del capillare insulina usare il valore del capillare | valore del capillare
CONTROLLARE GLICEMIA p . . i . .
considerando anche il trend considerando anche il trend valore del capillar considerando considerando
CAPILLARE o "
anche il trend anche il trend

Tabella 14. Azioni di trattamento dei pazienti in terapia basal-bolus con sensore senza predittivo (per i correttivi con insulina consi-
derare almeno 2 ore dalla somministrazione precedente di insulina)

Trend del CGM
Valore del Sensore ‘ -100 "7’ "“ - i'” "“ "‘”
Se: Se glicemia
- sintomi Se glicemia capillare | Se glicemia capillare | Se glicemia capillare < 70
ipoglicemia <70 <70 capillare < 70
- allarme soglia ASSUMERE 0,3 " "
ipoglicemia ASSUMERE 0,3 g/kg | ASSUMERE 0,3 g/kg | ASSUMERE 0,3 g/kg g/kg di
di zucchero o di zucchero o di zucchero o zucchero o
CONTROLLARE glucosio (max 15 g) glucosio (max 15g) | glucosio (max15g) | glucosio (max
GLICEMIA CAPILLARE 158)
ASSUMERE 0,3 g/g ASSUMERE 0,3 g/kg ASSUMERE da 0,18 Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con
di zucchero o 0,3 g/kg di zucchero g i 3 G L g %
Valore <120 mg/dL glucosio (max 15 g) di zucchero o o glucosio (max 15 - insulina usare il valore | insulina usare il valore | insulina usare il valore
glucosio (max 15 g) §.) del sensore +30 mg/dL | del sensore + 60 mg/dL | del sensore + 90 mg/dL
ASSUMERE 0,3g/kg | ASSUMERE 0,3 g/kg | ASSUMERE 0,1 g/kg Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con
Valore 121-140 mg/dL di zucchero o di zucchero o di zucchero o - insulina usare il valore | insulina usare il valore | insulina usare il valore
glucosio (max 15 g) glucosio (max15g) | glucosio (max 5g) del sensore + 30 mg/dL | del sensore + 60 mg/dL | del sensore + 90 mg/dL
Valutare se fare
Non fare correttivie | Non fare correttivi e correttvi con Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con
Valore 141-250 mg/dL | valutare altre letture | valutare altre letture | insulina usandoil - insulina usare il valore | insulina usare il valore | insulina usare il valore
del trend del trend valore del sensore - del sensore + 30 mg/dL | del sensore + 60 mg/dL | del sensore + 90 mg/dL
50 ml/dL
Superiore a 250 mg/dL Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con
insulina usare il insulina usare il insulina usare il con insulina insulina usare il valore | insulina usare il valore | insulina usare il valore
valore del sensore valore del sensore valore del sensore | usare il valore | del sensore + 30 mg/dL | del sensore+ 60 mg/dL | del sensore + 90 mg/dL
- 100 m“dl - 75 mﬂ - 50 rrm del sensore
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Tabella 15. Azioni di trattamento dei pazienti in terapia basal-bolus con sensore con Predittivo (per i correttivi con insulina conside-
rare almeno 2 ore dalla somministrazione precedente di insulina)

Trend del CGM
vz | BB |BE” = - | A ¥ 1t
Se allarme
ipoglicemia ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,3
zucchero o glucosio 2ucchero o glucosio zucchero o glucosio (max | g/kg di zucchero o
CONTROLLARE (max 15g) (max 15 g) 15g) glucosio (max 15
CAPILLARE g
Valore <120 mg/dL ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMEREda0,1a0,3 Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina
Con allarme 2ucchero o glucosio zucchero o glucosio g/kg di zucchero o usare il valore del sensore | usare il valore del sensore usare il valore del
gred'mivo (max 15 g) (max 15 i) ‘Iucosia lmax 15 l) +30 mdL + 60 ﬂ‘dl sensore + 90 m“dL
Valore 121-140
mg/dL ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,3 g/kg di ASSUMERE 0,1 g/kg di Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina
Con allarme 2ucchero o glucosio zucchero o glucosio 2ucchero o glucosio usare il valore del sensore | usare il valore del sensore usare il valore del
predittivo (max 15g) (max 15g) (max5g) + 30 mg/dL + 60 mg/dL sensore + 90 mg/dL
Se allarme predittivo: Se allarme predittivo: Se allarme predittivo:
assumere 0,3 g/kg di assumere 0,1 g/kg di assumere 0,1 g/kg di
zucchero o glucasio Scchino o giicatio zucchero o glucasio r correttivi con insulina r correttivi con insulina r correttivi con insulina
Valore 141-250 (max 5 g). (max 5 g). (max 5 g). P i | pe | | P il val |
me/dL usare il valore del sensore | usare il valore del sensore usare il valore del
Se no allarme Se no allarme Se no allarme predittivo: +30 me/dL +60 me/dL sensore +90 meg/dL
predittivo: non fare predittivo: non fare valutare se fare correttivi
correttivi e valutare correttivi e valutare usando il valore del
altre letture del trend altre letture del trend sensore - 50 mdL
Superiore a 250 ) - Lo i 2o
Per correttivi con Per correttivi con Per correttivi con insulina | Per correttivi con o a d R "l '
mg/dL . ¥ e g % = Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina | Per correttivi con insulina
insulina usare il valore insulina usare il valore usare il valore del insulina usare il aare fl valore dal Uaire U valbos del e B vabors 4l
CONTROLLARE d?' oot . dfl Lol e . Lol Fonsiderm valore del capillare e considerare capillare e considerare capillare e considerare
considerare anche il considerare anche il anche il trend capillare
CAPILLARE anche il trend anche il trend anche il trend
trend trend
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8. PANCREAS ARTIFICIALE IN DIABETOLOGIA PEDIATRICA

Per pancreas artificiale (PA) si intende uno strumento o matrice biologica in grado di replicare il funziona-
mento delle B-cellule pancreatiche, che sono andate distrutte o sono malfunzionanti nei pazienti affetti da DMT1.
Negli anni si sono sviluppati due filoni principali: quello del pancreas bioartificiale, ovvero 'impianto di cellule
secernenti insulina nell’ospite in substrati pitt 0 meno fisiologici, e il PA definito come closed-loop, a significare
una interazione automatizzata parziale (hybrid) o completa (fu//) fra il CGM e la CSII, utilizzando un algoritmo
installato su chip o dispositivo dedicato. (Livello VI, Forza B; Penfornis 2011, Thabit 2016, Cobelli 2011). Lo
sviluppo del PA ¢ stato ben schematizzato da Kowalski in 6 fasi, come illustrato in Figura 3 (Livello VI, Forza B;
Kowalski 2015).

Mentre per le classi di dispositivi 1 e 2 si rimanda ai capitoli dedicati (LGS e PLGM), cio che caratterizza
i dispositivi di classe 3 e 4 ¢ 'autonomia nella regolazione dell’erogazione dell'insulina ad eccezione di correttivi

. . B L . Minimizzazione
Sospensione glucosio Mfmml.zzam‘one ipoglicemia e
basso ipoglicemia iperglicemia
L’insulina viene sospesa
" se ’utente non risponde
o all’allarme ipoglicemia La previsione di una Come 2° generazione con
0 ipoglicemia causa la I’aggiunta di incremento
riduzione o sospensione insulina in caso di
dell’insulina superamento soglia (es.
200 mg/dL)
1 2 3
Ansa chiusa Ansa chiusa
completa completa Ansa chiusa ibrida
multi-ormonale
~  Aggiunta di ormoni (es. Automazione completa
z glucagone, amilina) per Boli ai pasti' tra un pasto e il
massimizzare efficacia automatizzati successivo, boli manuali
ma assistiti
6 S 4

Figura 3. Roadmap proposta da Kowalski rispetto allo sviluppo dei sistemi integrati di pancreas artificiale (modificata)
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estemporanei, quando l'utente deve inserire alcune informazioni (come la glicemia capillare o i carboidrati da
consumare) al fine di ordinare dei boli di insulina adeguati. Tali dispositivi prendono il nome di Aybrid closed-loop
o HCL, per la loro natura ibrida nel prendere decisioni terapeutiche.Al momento attuale diversi prototipi, che
differiscono per algoritmo di controllo utilizzato, sono in fase di test clinico o di lancio sul mercato, sia nella po-
polazione adulta che in quella pediatrica(Livello VI, Forza B; Stone 2018). Le numerose variabili che influenzano
il sistema (per citarne due: la glicemia interstiziale e I'insulina attiva) determinano risposte differenti del sistema
sulla base degli algoritmi utilizzati; i due piu studiati, il Mode/ Predictive Control (MPC) e il Proportional Integral
Derivative (PID), sembrano essere similarmente efficaci nel fornire buoni risultati clinici(Livello IV, Forza B;
Pinsker 2016)ma altri, come il Fuzzy-Logic o MD-Logic, sono attualmente in fase di studio (Livello V, Forza B;
Nimri, DOM, 2016; Nimri, Diab Care, 2014). Gli effetti positivi di tali dispositivi sono stati valutati in contesti
controllati (come il campo scuola) su bambini al di sopra dei 10 anni e sugli adolescenti, sia di notte (Livello II,
Forza A; Ly 2014, Phillip 2013) che per interi giorni (Livello II, Forza A; Buckingham 2018, Ly 2015).Sono stati
condotti studi anche al di fuori del contesto ospedaliero sia con monitoraggio remoto continuo(Livello II, Forza
A;Nimri 2014)che non continuo (Livello II, Forza A; Dassau 2017, Renard 2016, Spaic 2017, Thabit 2015).

I dispositivi della classe 6 (ansa chiusa completa bi-ormonali) sembrano piu efficaci sull'ipoglicemia grazie
all’utilizzo del glucagone in aggiunta alla riduzione dell'insulina. Il gruppo di ricercatori di Boston ha gia eseguito
2 studi randomizzati di cui uno su bambini in eta scolare, con risultati promettenti(Livello I, Forza A; Russell,
NEJM 2014, Russell, Lancet End Diab, 2016) parzialmente confermati da un gruppo Canadese (Livello II, Forza
B; Haidar 2017) anche al momento alcuni problemi, tra cui la stabilita del glucagone a temperatura ambiente, ne
frenano I'entusiasmo.

Sono stati effettuati alcuni studi sulla qualita della vita dei pazienti e delle loro famiglie durante l'utilizzo di
tali dispositivi, con un buon livello di accettazione e gradimento (Livello II, Forza B; Iturralde 2017; Kropff 2016;
Troncone 2016).

Accanto ai dispositivi ufficiali, i prototipi di pancreas artificiale do-iz-yourself (DIY ), sistemi ideati e progettati
dalle Community di pazienti con diabete e i loro familiari non presentano, per definizione, nessuna approvazione
da parte della comunita scientifica, ma utilizzano le tecnologie attualmente a disposizione asservite alle necessita
degli utilizzatori. Al momento attuale, mancando i presupposti per un utilizzo sicuro, non ¢ possibile sostenere
T'utilizzo di tali dispositivi, anche se alcuni report presentati a Congressi o sul web da pazienti che ne fanno uso in
completa autonomia e contro ogni parere medico, mostrano risultati incoraggianti.

Llutilizzo del PA ¢ stato studiato sia in adolescenti con diabete scompensato (Livello II, Forza B; Tauschmann
2016), sia nei bambini in eta prescolare, con risultati buoni soprattutto sulla riduzione delle ipoglicemie (Livello
II, Forza B; Del Favero 2016; De Boer 2017), mentre tali dispositivi mostrano una limitata efficacia nel controllo
delle iperglicemie. Da una recente meta-analisi, I'utilizzo dei prototipi di PA aumenta il tempo speso nel target 70-
180 mg/dL del 12,3% e riduce il tempo speso con glicemia < 70 mg/dL del 1,58% nei bambini rispetto ai pari eta
che utilizzano un microinfusore classico associato a CGM, ovvero la S4P (Livello I, Forza A; Weisman 2017), con
limitazione delle escursioni glicemiche e il miglioramento della qualita di vita (Livello II, Forza A; Maahs 2016;
Scaramuzza 2015; Vigersky 2015). Nuovi studi a domicilio condotti per lunghi periodi sono attualmente in corso
riguardo l'utilizzo di dispositivi con I'obiettivo di massimizzare sicurezza ed efficacia (Livello V, Forza B; Messer
2018) ed un recente lavoro pubblicato sul primo prototipo che ha ottenuto 'approvazione sia della Food and Drug
Administration (FDA) americana, che della Comunita Europea (CE), il Medtronic 670G (per ora I'unico in com-
mercio) ha dimostrato, in una popolazione di adolescenti, la riduzione del’HbA1lc di 0.6% (da 7.7% a 7.1%) con
un aumento del tempo speso in target del 7% (Livello V, Forza B; Garg 2017).
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Tabella 16. Impatto dei progressi tecnologici sulla riduzione dell’ HbAlc

CONTROLLO Metanalis/SR/
METABOLICO eranats Registri Nazionali RCT Osservaz./Altro
Cochrane
(HbA1c)
-0,3%
CSII+SMBG vs Cochrane Reviews -0,3-0,5% 0.2-1.2%
MDI+SMBG 2010 Misso ML; RS SWEET N
Benkhadra Endocrine | DPV+T1DEX+NPDA i HTA Commins 2010
2017; SWEET Szy-
powska Ped Diab 2016
CGM vs SMBG R B'O’lfh‘ 0&27201 ] -0,3% -0,4-0,6%
(solo MDI) chihadra T1D EXchange Lind 2017, -
Cochrane Langerdam
Beck 2017
2012
FGM vs SMBG - 0,2-0,5 (>1%)
A . McKnight 2017
(studi misti) - - Type 2 adulti
Hazk 2017 Ish-Shalom 2016
@ Campbell 2017
CGM vs FGM - - - -
SAP vs MDI+ SMBG -0,7 -0,4-0,6
Cochrane Langedam - STAR3 2012 -
2012 STAR3 2010
SAP vs CSII + SMBG -0,26 -0.43
Szypowska 2012 i Battelino 2012 i
Norgaard 2013
Artificial Pancreas vs -0,3
SAP ) Thabit 2015 )
MDI +SMBG
csll HbAac!l
CGM (in MDI) HbAaic |
CSll + CGM (SAP) HbAac |
TIRT, IPO | SAP+LGS
TIRTT,IPO 1! SAP+PLGS :
TIRTTT,IPO L1} Artificial Pancreas

Figura 4. Impatto sui diversi parametri di controllo glico-metabolico del progresso tecnologico
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9. DOWNLOAD, TELEMEDICINA, APPS e ADVISORS
Download

Lo scarico dei dati di microinfusori, CGM e FGM all’'interno di piattaforme web consente ai pazienti e ai ca-
regivers di visualizzare in pochi secondi i report interattivi con statistiche del controllo glicemico (glicemia media,
DS, TIR, % ipoglicemie e iperglicemie, stima della HbA1c), impostazioni del microinfusore (basale, boli, ICR,
FSI, IOB) e grafici degli andamenti glicemici (medie orarie, giornaliere). Anche lo staff medico-infermieristico
puo visionare i dati in remoto o durante la visita ambulatoriale e fornire appropriati consigli terapeutici. Questo
modo di gestire i dati consente di migliorare il controllo glicemico e ’'HbAlc, ma ¢ sotto-utilizzato dai pazienti
(Livello IV, Forza B; Wong 2015, Beck 2015).

Le piattaforme piu utilizzate sono Diasend/Glooko, Carelink, Clarity e Accu-Chek, piattaforme web pro-
prietarie, che permettono di effettuare il download dei dati presso il Centro di Diabetologia o a domicilio. Inoltre
esistono anche piattaforme nonprofiz (es. Tidepool, https://tidepool.org) che permettono di scaricare i dati sia da
parte del Team diabetologico che da parte del singolo paziente a casa. In letteratura esistono raccomandazioni su
come standardizzare i report e rendere sistematica I'analisi dei dati (Livello IV, Forza B; Bergenstal 2013, Ham-
mond 2016), di cui si riporta una applicazione pratica:

1. La valutazione inizia con l'interpretazione del profilo glicemico ambulatoriale (AGP), che riporta i dati
raccolti in pil giorni o settimane visualizzati nelle 24 ore e li rappresenta come una serie di fasce intorno
al valore mediano (50° percentile) chiamate interquartile e interdecile. Questo permette di valutare se le
letture di glucosio sono comprese nell'intervallo di riferimento stabilito per il paziente;

2. Sivaluta la presenza di eventuali profili di ipoglicemia, attraverso I'analisi del tempo speso in ipoglicemia
e 'indice LBGI, per definire un profilo di rischio e valutare assieme al paziente la modalita di risoluzione
dei singoli episodi;

3. Sipassa ad un’analisi per periodi (notturno, colazione, pranzo e cena), al fine di valutare le iperglicemie e
Iescursione glicemica;

4. Per i dispositivi che possiedono la funzione, la frequenza delle sospensioni dell’'insulina basale puo sugge-
rire ulteriori informazioni su consigli terapeutici aggiuntivi, come ad esempio quello di non somministrare
zucchero in caso di sospensione dell'insulina per valori maggiori del limite di ipoglicemia impostato (Li-
vello IV, Forza B; Biester, 2017, Scaramuzza, 2016)

E’ inoltre utile il calcolo del coefficiente di variazione (CV), calcolato dal rapporto tra la Deviazione Standard

e la media glicemica (Livello VI, Forza A, Danne 2017), che fornisce un parametro attendibile sulla variabilita
glicemica nel periodo di osservazione e dovrebbe essere inferiore al 36% (Livello VI, Forza B; Monnier 2017).

Molto interessante appare essere il dato della “emoglobina glicosilata presunta” che molti programmi di scari-
co dati calcolano partendo dalla media glicemica e, applicando alcune formule matematiche. La emoglobina glico-
silata presunta rappresenta il valore di glicata che il paziente dovrebbe presentare se avesse determinato le glicemie
con il sistema di rilevazione real time per 3 mesi continuativi. Tale valore, recentemente ¢ stato rivisto, dal punto
di vista filosofico e si ¢ stabilito di non chiamarlo “emoglobina glicosilata presunta”, bensi “Glucose Management In-
dicator” o GMI ad indicare il fatto che, almeno concettualmente, il valore ottenuto dalla media della glicemia puo
essere molto utile nella gestione della terapia ma & ben diverso dal concetto di “glicosilazione” della emoglobina
che, sicuramente, correla maggiormente con le complicanze microangiopatiche

Telemedicina

La telemedicina ¢ I'insieme delle procedure mediche ed informatiche che permettono di erogare una pre-
stazione sanitaria (che sia essa diagnostica o di cura) a distanza (Tuckson 2017), ma presenta delle insidie che ne
limitano ancora oggi l'utilizzo, incluso 'ambito diabetologico pediatrico.
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Esistono diverse prestazioni che possono essere erogate a distanza. Secondo quanto codificato dalla American
Telemedicine Association, utilizzabili in ambito diabetologico, vi sono la tele-educazione, il tele-monitoraggio, il
tele-consulto, e il tele-tutoraggio (ATA, 2018). Per tele-educazione si intende qualsiasi intervento volto a educare,
insegnare, o istruire i pazienti da remoto usando video interattivi o caricati su una piattaforma. Per tele-monitorag-
gio, invece, si intende qualsiasi processo che permetta la consegna e/o scambio di informazioni per controllare uno
o pitt parametri di un paziente da remoto. Per fele-consulto si intende infine una comunicazione tra due soggetti
(utente e operatore sanitario) volta a fornire una cura a distanza.

Gli interventi di telemedicina relativi alla gestione del DMT1 possono variare dal semplice promemoria via
messaggio di testo, a interfacce pitt complesse sul web attraverso le quali il paziente puo’ caricare i propri dati (ad
es., glicemie, dosi di insulina, dati di sensori/microinfusori, attivita svolta, carboidrati assunti ed altri eventi corre-
lati alla salute) o ricevere educazione (ad es., corsi per il calcolo dei carboidrati, procedure infermieristiche, etc.). I
compoenti del team diabetologico possono quindi analizzare i dati e fornire consigli in merito alla gestione della
terapia insulinica o dello stile di vita.

Vi sono studi che hanno analizzato gli effetti della telemedicina in diabetologia, ed ¢ stata pubblicata una
metanalisi che ha evidenziato numerosi benefici clinici (anche in termini di autogestione) specie nel contesto di
popolazioni rurali e con difhicolta ad accedere a strutture specializzate. La maggior parte degli studi analizza-
tierano rivolti all’utilizzo di portali web e smart device con comunicazione di tipo interattivo (comunicazione in
tempo reale) sulla base della quale sono state effettuate modifiche terapeutiche e/o sullo stile di vita. La variazione
del'HbA1c (valutata per un periodo variabile da 3 mesi a pitt di 12 mesi) ¢ stata in tutti i casi a favore dell'utilizzo
della telemedicina (da -0.28% a -0.57%). Tuttavia, non ¢ stato riscontrato alcun miglioramento né nel rischio di
ipoglicemia né nella qualita di vita anche se la durata da della maggior parte degli studi ¢ stata troppo breve per
poter valutare quest’ultimo parametro (Livello III, Forza B; Faruque 2017). Un’altra metanalisi di 38 studi, di cui
12 pediatrici, ha comparato le caratteristiche, gli obiettivi e la qualita dei lavori di telemedicina. La maggior parte
di questi studi era rivolta ad un tele-monitoraggio delle glicemie ed educazione del paziente, con invio dei dati
perlopit quotidianamente per 5-7 giorni, a cui seguiva una risposta da parte dell’operatore sanitario tramite mes-
saggi di testo o chiamata telefonica. Alcuni programmi utilizzavano anche siti web o applicazioni per dispositivi
mobili per rinforzare I'educazione ai pazienti. In generale, ¢ stata osservata una riduzione del’HbA1lc di-0.18%,
anche se con molta eterogeneita (Livello III, Forza B; Lee 2017). Infine, il teleconsulto si ¢ rivelato utile a ridurre
il tempo speso dai pazienti e dalle loro famiglie per muoversi verso I'ospedale per le visite di controllo, migliorando
I'aderenza alle visite, senza un peggioramento del compenso metabolico, a patto che la prestazione sia riconosciuta
dall’Ente Sanitario (Livello III, Forza B; Reid 2018, Wood 2016). Se il paziente utilizza il CGM e la CSII, il nu-
mero di dati a disposizione del medico ¢ maggiore, e permette una maggior eflicacia dell'intervento, determinando
un miglior risultato in termini di HbAlc e variabilita glicemica rispetto alle normali visite (Livello VI, Forza B;
Gonzalez 2012).

App and Advisors

Per App, diminutivo di Application Software, si intende un programma computerizzato progettato per ajutare
le persone a svolgere una attivita. Come per altri campi della tecnologia, anche le App in campo diabetologico sono
cresciute in numero e in qualita, a tal punto che la maggior parte delle aziende operanti in ambito diabetologico
posseggono almeno una loro App sul mercato.

Queste App sono di diverso tipo, e spaziano dal semplice diario per raccogliere i dati a veri e propri assistenti
personali per il calcolo della dose di insulina. Secondo una recente meta-analisi, le App da sole sono in grado di
fornire supporto perlopitt mediato dal professionista sanitario pari ad una riduzione di HbAlc di -0.49 (Livello
I1I, Forza B; Hou 2018). L'obiettivo delle App in futuro sara, inoltre, quello di raccogliere dati (“big data”) per for-
nire suggerimenti mirati al paziente, al fine di migliorare I'aderenza ai consigli terapeutici e il controllo metabolico,
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riducendo lo stress (Livello VI, Forza B; Prahalad 2018). Esiste un numero sempre maggior di diabetes management
Apps, tuttavia solo una piccola frazione di queste sembrano integrare tutte le qualita necessarie per poter essere
considerate complementari alla gestione clinica (Livello VI, Forza B; Chavez 2017).

Per quanto concerne i socia/ media in Italia, dal Rapporto Italia pubblicato dal’EURISPES nel 2017 emerge
che, fra gli adolescenti e i giovani adulti, il 76% ¢ perennemente connesso ed intrattiene relazioni quotidiane trami-
te i social networks. Inoltre, essi trascorrono mediamente 2 ore e 41 minuti utilizzando lo smartphone, non tanto per
fare telefonate quanto per condividere sui socia/ foto, video, ascoltare la musica e scambiarsi messaggi (EURISPES
2017). Tali osservazioni sono corroborate dai sempre pit frequenti contatti con gli operatori sanitari anche tramite
canali non ufhiciali per chiedere informazioni, consigli, ma anche per richiedere vere e proprie prestazioni sanitarie
in telemedicina. Le piattaforme di gestione dei dati (Vedi Tabella alla fine del capitolo) sono sistemi elettronici che
permettono di scaricare e consolidare i dati di glucometri, sensori, microinfusori e in alcuni casi altri dati di salute
(es. attivita fisica). Dallo scarico dei dati ¢ possibile ottenere una serie di indici e parametri per valutare controllo
(glicemia media, aree sotto la curva, HBGI, LBGI) e la variabilita glicemica (deviazione standard, range interquar-
tili, coefficiente di variazione, MAGE, MODD, CONGA) in particolare dai CGM, mentre 'aderenza alla terapia
puo essere valutata utilizzando lo scarico dati dei microinfusori o degli eventi inseriti nei vari dispositivi (Livello
VI, Forza B; Petrie 2017). L'utilizzo di tali piattaforme & molto diffuso, sia in contesti clinici che di ricerca. II te-
lemonitoraggio e il teleconsulto assieme sono in grado di ridurre 'THbA1c e migliorare la qualita di vita percepita
dei pazienti in eta pediatrica, anche se tali benefici perdurano fintanto che il supporto rimane attivo (Livello III,
Forza B; Gandrud 2018).

Va segnalato che solo il 12% dei pazienti scarica e rivaluta i propri dati regolarmente (Livello IV, Forza BM;
Wong 2015). Sono pochissimi gli studi che valutano I'effetto clinico dell’utilizzo di queste piattaforme, anche se &
verosimile che possano aumentare la consapevolezza delle proprie glicemie, motivando i pazienti ad implementare
adeguamenti terapeutici e dello stile di vita senza dover attendere il successivo controllo con il team diabetologico.
Al momento non esiste una piattaforma unica (ovvero poli-compatibile) con i dati in continuo (Livello VI, Forza
B; Iyengar 2016). Ai vari dispositivi ed applicazioni approvati dagli Enti di controllo o gli App Store, si aggiun-
gono una serie di altri non autorizzati ma egualmente diffusi sia nella popolazione adulta che pediatrica affetta da
diabete. Tali sistemi prendono il nome di do-iz-yourself o fai-da-te in quanto sono prodotti e sviluppati da persone
volenterose, in maniera autonoma, e sono rese pubbliche (di solito gratuitamente) senza nessun tipo di controllo.

Tra le tecnologie pit conosciute in ambito fai-da-te il sistema Nightscour™

¢ certamente il pitt noto (Livello VI,
Forza B; Lee 2017). Tale sistema si basa sul collegamento di uno smartphone ad un CGM, nel quale ¢ installata
una applicazione in grado di estrarre i dati ed inviarli su una piattaforma online, rendendoli disponibili per la vi-
sualizzazione remota a chiunque sia in possesso dell'indirizzo web.

Se l'utilizzo delle tecniche di telemedicina in diabetologia presenta numerosi vantaggi, esistono alcuni limiti
sulla diffusione degli strumenti nei Centri. In particolare, il riconoscimento dell’attivita in termini di lavoro svolto
e di tempo speso per la lettura dei dati di telemedicina e di teleconsulto, ¢ elemento limitante per I'utilizzo della
telemedicina. Inoltre, la sicurezza dei dati in termini di privacy non ¢ garantita in maniera univoca e le regolamen-
tazioni in materia sono differenti (Livello VI, Forza B; Tuckson 2017). Inoltre, non ¢ chiaro come la telemedicina
in ambito diabetologico possa essere complementare con le visite tradizionali, soprattutto in termini di tempo
speso e di riconoscimento della prestazione (Livello VI, Forza B; Giani 2016).
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Tabella 17. Caratteristiche tecniche dei principali sistemi di download e telemedicina

NOME DELL’ APP TIPO DI PIATTAFORMA | Gratuita Strumenti scaricabili ALTRO
APP
Maggior parte di .
Glooko/Diasend Brapd Web No glucometri, CGM, Integrazione con
aspecifico .. . smartphone apps
microinfusori
Brand Magglor.parte dei
MyStar f Software No glucometri, Freestyle
aspecifico .
Libre
Unica piattaforma
open source, not-
for-profit company.
Brand Maggior parte dei JDREF supported.
Tidepool . Web Si glucometri, CGM, Solo alcuni strumenti
aspecifico .. . 1.
microinfusori non compatibili.
Integrazione con
smartphone apps
tramite Tidepool app.
. Brand . Solo dati da sensori Integrazioen con
Dexcom Clarity specifico Web Si Dexcom Dexcom G5 Mobile
Download
strumenti Solo strumenti
Carelink Medtronic e Software Si Medtronic e glucometri
glucometri compatibili
compatibili
Download . .
Libreview Freestyle Web Si Solo dati da sensott
Libre Freestyle Libre
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10. COST EFFECTIVENESS DELLA TECNOLOGIA DEL DIABETE

In questi tempi difficili di contenimento delle risorse disponibili della nostra sanita & molto importante che il
diabetologo pediatra abbia chiaro quale sia il rapporto costo/efficacia degli strumenti tecnologici che utilizza quo-
tidianamente nella terapia dei propri pazienti. Inoltre molti clinici si trovano spesso coinvolti a tavoli tecnici con la
finalita di discutere sull’adozione dei presidi tecnologici, pertanto & necessario avere le competenze idonee a discu-
tere di questi argomenti, che spaziano dall’economia alla tecnologia. Inoltre, bisogna considerare che la valutazione
critica dei risultati degli studi pubblicati e delle meta-analisi ¢ decisamente importante. Bisogna tenere presente la
diversa composizione delle popolazioni dalle quali provengono le analisi dei dati, come sottolinea Pickup nel suo
bel lavoro su evidence based medicine e tecnologia (Livello I, Forza B; Pickup 2013). Nell’articolo si evidenzia chia-
ramente che i risultati delle valutazioni sulla tecnologia del diabete dipendono dal tipo di popolazione sulla quale
viene effettuata 'analisi. Per esempio, differenti tassi di ipoglicemie all’inizio dello studio possono determinare out-
come differenti, da cui poi si deduce I'impatto di quella specifica tecnologia, che viene giudicata piti 0 meno efficace.
Quindi, nel considerare i risultati di questi studi ¢ molto importante tenere presente il tipo di popolazione analizzata
e tenerne conto nelle successive valutazioni. Altra considerazione riguarda il fatto che molti degli studi sono sponso-
rizzati da ditte implicate con la tecnologia e che, ove possibile, si dovrebbe fare riferimento a studi non sponsorizzati.

Che cosa & una valutazione costo/beneficio?

Quando si utilizza uno strumento, un farmaco o una nuova tecnologia dobbiamo sapere quali sono i costi
e quali sono i benefici attesi, in modo da poter prendere una decisione valida come ente erogante e pagante. Per
quanto riguarda i benefici nelle valutazioni economiche vengono valutati tramite dei modelli computerizzati (Care
Diabetes Model) che si basano su:

- Unita di misura degli esiti: - eventi evitati
- anni di vita guadagnati
- Qaly (quality adjusted life years) corrisponde a anni di vita trascorsi in
perfetta salute

- Valutazione dei costi: - che possono essere diretti (sostenuti SSN)
- oppure possono essere indiretti (sostenuti dalla societd come ore di lavoro
perse, diminuzione capacita lavoro)

11 risultato del modello computerizzato ¢ espresso in ICER (Incremental Cost Effectivness Ratio), mentre per
quanto riguarda la disponibilita a pagare dell’ente pagatore ¢ espresso come WTP (willingess to pay).
Siritiene attualmente che una soglia accettabile per utilizzo di una tecnologia sia rappresentata da un ICER al
di sotto della soglia di 30000 euro per Qualy guadagnato. Ovviamente questo valore ¢ molto opinabile, di grande
valenza politica e chiaramente destinato a modificarsi nel tempo, a seconda delle condizioni economico/sociali
contingenti. Quindi, al di sopra di questo valore lo strumento & considerato avere un rapporto costo/ efficacia
sfavorevole e I'ente pagatore puo decidere che il costo/efficacia non ¢ accettabile.
In Italia i lavori sulla valutazione costo/eflicacia della tecnologia non sono molti, ed in particolare:
1) non sono presenti in letteratura lavori dedicati in maniera mirata alla valutazione della tecnologia a partire
dall’eta pediatrica. I nostri bambini sono esposti alle ipo/iperglicemie per molti pitt anni e hanno durate
di malattia molto piti lunghe rispetto agli adulti di tipo 1.
Non esistono programmi computerizzati che calcolano i vari rapporti costo efficacia a partire dall’eta
pediatrica, anche perché pochi sono i dati di follow up con la lunghezza necessaria per questo tipo di
valutazioni.
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2)

3)

4)

5)

Tutte le valutazioni sotto indicate sono state prodotte su popolazioni di adulti con DMT1, solo occasio-
nalmente considerando anche adolescenti dai 14 anni. L'estensione di questi risultati anche ai bambini
con DMT1, ¢ necessaria ma puo non essere corretta, par vari motivi, alcuni dei quali sono stati appena
elencati. In letteratura c’¢ solo un lavoro effettuato in Bulgaria in un gruppo limitato di pazienti ( Livello
III, Forza B; Petkova 2013).

Per quanto riguarda gli adulti esistono alcuni lavori, anche se non tanti a dire la verita, alcuni che si rife-
riscono a pazienti Italiani.

Sono disponibili due valutazioni HTA dedicate ai nuovi strumenti per la gestione della glicemia nei giova-
ni con diabete, la prima pubblicata da AGENAS nel 2012, la seconda, pubblicata come shor¢ report, della
regione Emilia Romagna, aggiornata nel 2014.

Vi & una nuova bozza di report HTA di Agenas su Freestyle Libre, il cui documento finale & al momento
in definizione.

Report EUNETHTA su “monitoraggio della glicemia in continuo e monitoragio della glicemia flash,
quali sistemi personali stand-alone in pazienti con diabete mellito trattati con insulina” pubblicato a luglio
2018, sottolinea come in una meta-analisi su 12 studi pubblicati, sia CGM che FGM riducano entrambi
ipo e iperglicemie, mentre solo CGM riduca HbAlc, in particolare nei pazienti in MDI.

Nel complesso nel considerare le valutazioni HTA effettuate in Italia, come sottolineato in un commento del

Gruppo di Tecnologie del Diabete al report Agenas 2012, avevano principalmente obbiettivi di politica sanitaria

con conclusioni non proprio in linea con le evidenze riportate.
Suddivideremo la nostra trattazione in 5 gruppi: SMBG vs CGM, MDI e SMBG vs CSII con SMBG; CSII
e SMBG vs CSII e CGMS (SAP); SAP con LGS; SAP con PGLM.

1) SMBG vs CGM o FGM

Le valutazioni di costo eflicacia su utilizzo di CGM sono presenti in letteratura: il lavoro di Huang et al
(Livello I, Forza A; Huang .2010), con valutazioni tratte dai dati del JDRF Trial su CGM. Le considera-
zioni sono divise in pazienti con Hbalc < 7% (ICER 78000 $/Qaly) e Hbalc >7% (ICER 98000$/Qaly)
ed il CGM ¢ definito come cost-¢ffective. In particolare se si riduce il numero di glicemie capillari a 2/die,
I'ICER migliora considerevolmente tanto da essere considerato cosz saving.

Gli studi di Mc Queen et al 2013 (Livello I, Forza A; Mc Queen 2013) con ICER 45000$/Qaly, e pit
recentemente di Chaugules et al 2017 ( Livello I, Forza A; Chaugules 2017) e Wan et al 2018 (Livello 1,
Forza A; Wan 2018) evidenziano come il CGM sia cos# effective anche per i pazienti in MDI utilizzando
idati dello studio Diamond.

Per quanto riguarda FGM i dati disponibili al momento non sono sufficienti per formulare un giudizio.

2) MDI e SMBG vs CSII e SMBG

Esiste una metanalisi pubblicata da Roze (Livello I, Forza A; Roze 2015), in cui sono stati valutati 11 stu-
di in 8 diversi paesi in Europa. Il valore medio di ICER ¢ risultato di 30,862 Euro per Qaly guadagnato,
con associazione ad una migliore qualita della vita.

Le conclusioni pitt importanti sono che la CSII ¢ costo-efficace, ma ¢ molto sensibile alla riduzione dell’e-
moglobina glicosilata e alla riduzione delle ipoglicemie. La maggior parte dei lavori sono basati sull’utiliz-
zo del Care Diabetes Model, che attinge ai dati di una meta-analisi del 2003 che descriveva una riduzione
dell’emoglobina di 0.9-1.2%. Questo tipo di modello amplifica gli effetti sull'emoglobina glicosilata e
sulle complicanze e meno i risultati sull’ipoglicemia.

Stesse conclusioni sono presenti nel lavoro di Cummings (Livello I, Forza A; Cummings 2010) che
descrive come il risultato in termini di raggiungimento del controllo metabolico (leggi HbAlc) sia im-
portante: se HbA1lc si riduce meno dello 0.5% la costo/eflicacia & scarsa; se la riduzione raggiunge lo 0.5-
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3)

4)

1.2% o piu la cost/effectivness & raggiunta. La situazione pud essere migliorata se oltre alla riduzione delle
iperglicemie si associa una riduzione delle ipoglicemie (- 0,9% HbA1lc e — 50% delle ipoglicemie danno
un Qaly di 38000 euro che ¢ considerato attualmente costo-efficace).

Per quanto riguarda i dati Italiani un lavoro di Nicolucci (Livello II, Forza B; Nicolucci) supportato da
Medtronic Italia evidenzia come CSII sia costo/eflicace (40000 Euro/Qaly) ma con una riduzione di
HbA1c almeno del 1.2%.

Da tutto questo ¢ evidente che, nella valutazione costo eflicacia della CSII vs MDI non ci si pud limitare
alla riduzione della HbAlc (0,3% nelle meta-analisi), ma vanno discussi i risultati del passaggio da MDI
a CSII del singolo paziente sia in termini di riduzione delle ipoglicemie che del raggiungimento del con-
trollo metabolico. Quindi per una valutazione complessiva dell'ente pagatore ¢ fondamentale che siano
chiari anche i risultati clinici da valutare.

CSII e SMBG vs CSII e CGSM (SAP)

Per quanto riguarda il confronto tra CSII con SMBG o con CGMS i risultati sono nettamente pitt chiari
anche a fronte di una riduzione del’HbA1c dello 0,4-0.9%.

In Italia esiste un lavoro di Roze, supportato da Medtronic e presentato ad ATTD 2016 che evidenzia
come la SAP sia costo-efficace sia nella coorte con emoglobina elevata (> 8,1%) con un ICER 44,982 euro
per Qaly, sia nella coorte con rischio ipoglicemico con una ICER 33,000 euro per Qaly. (Livello II, Forza
B; Roze 2016) Le valutazioni sono fatte rispettivamente sui dati della coorte di Pickup e sui dati della
coorte di Ly (Livello II, Forza B).

Sono state pubblicate inoltre analisi costo efficacia in diversi paesi europei: Svezia, Gran Bretagna, Fran-
cia, Olanda, Danimarca. In tutti questi paesi la valutazione della SAP vs CSII ¢ stata giudicata costo/
efficace con un ICER medio tra 20,000 e 44,000 euro per Qaly. Non ¢ un caso che 'ICER piu elevato,
e quindi svantaggioso, in Europa sia quello ottenuto nelle valutazioni in Italia, rispetto agli altri paesi
europei; probabilmente cid ¢ legato al fatto che i nostri costi sono maggiori ed ¢ dunque doveroso porsi
qualche domanda sul motivo di tutto cid, dato che abbattere questi costi ¢ importante se si vuole ampliare
I'accesso alle tecnologie. Complessivamente ¢ abbastanza chiaro come il rapporto costo beneficio della
SAP sia positivo. Sia NICE 2016 (UK) che IQWIG (Ger) hanno prodotto delle linee guida di utilizzo
per la SAP e in Germania stanno ottenendo il pagamento degli strumenti. In particolare NICE ha chia-
rito che la SAP ¢ indicata nei soggetti che hanno ipoglicemie gravi e disabilitanti, con ansia e paura delle
ipoglicemie. NICE chiarisce inoltre che ¢ importante, per 'utilizzo di questi strumenti integrati, avere a
disposizione un team diabetologico educato alla gestione, che il paziente sia d’accordo con l'utilizzo del
sensore per almeno il 70% del tempo e che sia disponibile un percorso educativo integrato e specifico. In
una valutazione NICE HTA (Livello I, Forza A), pur valutando 19 studi presenti in letteratura pubblicati
su Medtronic Veo™ e Animas Vibe™, il primo ¢ stato identificato come efficace nel ridurre le ipoglice-
mie, sia pure con poche evidenze, e lo stesso per Animas Vibe™.

CSII e SMBG vs SAP con LGS

Roze ha pubblicato una valutazione di SAP con LGS vs CSII e SMBG, sempre in due coorti con cattivo
controllo e con ipoglicemie frequenti, attingendo ai dati dai pazienti Francesi, ottenendo una valutazione
media di 30,160 euro per Qaly. Nello studio & presente perd una elevata sensibilita all'ipoglicemia, cioe il
risultato & molto legato al livello di ipoglicemia nella popolazione considerata. Se per esempio il tasso di
ipoglicemia ¢ 8 casi/100 paz/anno (come in media in Italia secondo studio SHIPD), ICER viene portato
a 8000 Euro/anno Qaly, nettamente costo-efficace (Livello II, Forza B; Rose 2016).

Uno studio di Ly condotto in Australia in una coorte di giovani adulti ed adulti con incapacita a ricono-
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scere i sintomi delle ipoglicemie, ha portato a conclusioni molto simili: SAP e LGS danno luogo a ICER
di 28,531 dollari per Qaly considerando pazienti con diabete al di sopra dei 12 anni e con eta media di 18
anni (Livello II, Forza B; Ly 2013)

Nicolucci et al hanno determinato che SAP e LGS sono cost/effective in due popolazioni italiane, una
con elevata HbA1c ed una con frequenti ipoglicemie, concludendo che la SAP con LGS ¢ un buon inve-
stimento in particolare nei pazienti con frequenti ipoglicemie (Livello II,Forza B; Nicolucci 2018).

5) SAP con LGS E PGLM

E disponibile in Europa una SAP attrezzata con I'algoritmo SmartGuard™ (Medtronic 640G). Questo
sistema ha un allarme predittivo sui dati del sensore ed ¢ in grado di interrompere la somministrazione di
insulina se il dato glicemico ¢ previsto incrociare il limite inferiore della programmazione nella successiva
mezzora. Il sistema, quando la glicemia torna in regime di sicurezza, riprende automaticamente la som-
ministrazione di insulina. Questo sistema si & dimostrato capace di ridurre I'esposizione alle ipoglicemie
dell’80% (Livello II, Forza B ; Zheng 2016), accanto ad una riduzione del 30% dell’esposizione alle iper-
glicemie (Livello II, Forza B ;Scaramuzza 2017).

Nel corso dell'ultimo ATTD 2017 sempre Roze ha presentato una valutazione di costo-efficacia di SAP
con PGLM vs CSII basata su dati svedesi, evidenziando che il nuovo metodo & considerato cost-effective.

Riassunto:

1) Lutilizzo del CGM ¢ cost/effective rispetto a SMBG in particolare se utilizzo di SMBG si riduce a 2

glicemie al giorno.

1) Le evidenze del vantaggio tra MDI e CSII sono modeste e la valutazione costo/efficacia & molto incerta

e si gioca soprattutto sulla capacita del team diabetologico di ottenere un miglioramento delle glicemie
medie (leggi HbAlc) senza aumentare le ipoglicemie.

3) la SAP ¢ una tecnologia con un rapporto costo efficacia soddisfacente e che ¢ destinato ad aumentare

ulteriormente grazie a sistemi della prevenzione delle ipoglicemie (LGS e PGLM).

Tutte queste valutazioni hanno un problema: guardano indietro, cio¢ a dati precedentemente pubblicati, men-
tre raramente hanno una visione rivolta al futuro e rischiano di essere gia vecchie una volta che vengono pubblicate.
In effetti a novembre 2016 la FDA ha approvato I'utilizzo del primo pancreas artificiale parziale, utilizzato in USA
da meta del 2017 in centinaia di pazienti, con beneficio, ¢ appena sbarcato anche in Italia alla fine del 2018.

Le ultime considerazioni, che sono utili alla valutazione complessiva, vengono dal Rapporto ARNO diabete
2017 elaborato dal Cineca e dalla SID (Societa Italiana di Diabetologia):

« I pazienti diabetici con eta inferiore ai 18 anni sono il 2% del totale degli affetti da questa malattia. Quindi
quando si parla di spese per i la tecnologia dei bambini diabetici bisogna tenere presente il denominatore
che ¢ molto piccolo

* Della spesa totale legata alla malattia diabetica in Italia, circa la meta ¢ da riferire ai ricoveri, 17% alla spe-
cialistica, 23% ai farmaci, 7% ai farmaci ipogliciemizzanti e solo il 4% ai dispositivi.

+ Quindi quado si afferma che la spesa della tecnologia ¢ elevata, si deve ricordare che ¢ il 4% della spesa del
diabete e che i bambini sono solo il 2% dei pazienti: quindi i valori numerici totali sono estremamente esigui.
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11. MEDICINA LEGALE:

CONSIDERAZIONI LEGALI e MEDICO-LEGALI RELATIVE ALLA TERAPIA INSULINICA
CON MICROINFUSORE E AL MONITORAGGIO GLICEMICO TRAMITE LUTILIZZO DI
SENSORI in paziente minore di eta.

Giovanna Marzo, Fabiana La Selva, Massimo Massimelli

Sommario: 1. Cenni alla disciplina del consenso informaro: aspetti generali. I1. Segue: il consenso per prestazioni sanitarie
su pz minore. I1I. La c.d. colpa medica. i principi in tema di responsabilita civile. IV. Considerazioni specifiche all’ambito
diabetologico pediatrico.

1. Cenni alla disciplina del consenso informato: aspetti generali.

In linea di principio, qualsivoglia atto diagnostico o terapeutico ¢ consentito al medico soltanto previa acquisi-
zione del consenso da parte del pz'. L'art. 32 Cost.? fissa il principio di autodeterminazione al trattamento sanitario:
ciascuno puo decidere se sottoporsi o meno al trattamento, salvo che non esistano ragioni di tutela della collettivita
che impongano un determinato trattamento®.

Poiché in ogni atto medico-chirurgico ¢ insito un rischio pitt 0 meno elevato di causare danni alla salute
del paziente, ossia di ledere quello stesso diritto che I'atto ¢ finalizzato a salvaguardare, essendo sostanzialmente
impossibile curare un malato senza intaccare la sua integrita psico-fisica, il consenso del paziente al trattamento
deve essere preceduto da adeguata informazione, fornita dal medico. Per tale ragione si ¢ soliti usare I'espressione
“consenso informato”.

Il consenso informato ¢ 'accettazione che il paziente esprime ad un determinato trattamento sanitario, in ma-

niera libera e cosciente, dopo essere stato informato su tutte le modalita di esecuzione, i benefici, gli effetti collate-

rali, i rischi ragionevolmente prevedibili e I'esistenza di valide alternative terapeutiche. Il principio su cui si fonda

¢ il rispetto dell'individuo bisognoso di cure, che si realizza ottenendo il suo consenso dopo averlo adeguatamente

informato su tutti gli aspetti riguardanti il trattamento diagnostico o terapeutico proposto.

Talune norme impongono specificamente il dovere per il medico di raccogliere il suddetto consenso: trattasi
della Legge n. 833/1978, del Codice Deontologico medico*, della Carta dei diritti fondamentali dell'Unione Eu-
ropea’, dalla Convenzione di Oviedo®. Da ultimo, la legge n. 219/2017 impone che il consenso del paziente venga
formalmente manifestato per iscritto.

"Soltanto lo stato di necessita del pz consente al medico di eseguire trattamenti salvavita senza la previa acquisizione del consenso.
Giova sul punto richiamare l'art. 54 del codice penale ai sensi del quale: “Non ¢ punibile chi ha commesso il fatto per esservi stato
costretto dalla necessita di salvare sé o altri dal pericolo attuale di un danno grave alla persona, pericolo da lui non volontariamente
causato, né altrimenti evitabile, sempre che il fatto sia proporzionato al pericolo”).

?Il secondo comma dell’art. 32 Cost. recita: “Nessuno puo essere obbligato a un determinato trattamento sanitario se non per disposizione di
Legge. La legge non puo in alcun caso violare i limifi imposti dal rispetto della persona umana’.

*Le eccezioni al principio di autodeterminazione sono due: I'obbligatorieta delle vaccinazioni; il trattamento sanitario obbligatorio
per i malati di mente che mettano a rischio I'incolumita propria e di altri.

“Dal Codice di Deontologia Medica (2014) - Titolo IV rubricato “Informazione ¢ comunicazione consenso e dissenso” assumono ri-
levanza: I'art. 33 (informazione e comunicazione con la persona assistita), I'art. 34 (informazione e comunicazione a terzi; l'art. 35
(consenso e dissenso).

La Convenzione del Consiglio d’Europa prevede all’art. 10 che ogni persona abbia il diritto di conoscere ogni informazione raccolta
sulla propria salute. Tuttavia, la non volonta di una persona di non essere informata deve essere rispettata. L’art. 33 esclude la pos-
sibilita di accertamenti e di trattamenti sanitari contro la volonta del paziente se questi non ¢ in grado di prestare il consenso e non
ricorrano i presupposti dello stato di necessita.

¢La Convenzione di Oviedo del 4.4.1997 prevede che “Un intervento del campo della salute non puo essere effettuato se non dopo che la
persona interessata abbia dato il consenso
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Lintroduzione dell'obbligatorieta dell’acquisizione del consenso informato segnava definitivamente il passag-
gio da un rapporto medico-paziente di tipo paternalistico (in cui il paziente che deve affidarsi completamente alle
cure del medico, poiché questi & unico portatore del sapere necessario a curare con atti teleologicamente volti alla
guarigione, senza avere la liberta di poter aderire volontariamente ai trattamenti proposti), ad un rapporto di cosid-
detta alleanza terapeutica, dove il medico, prima di procedere alla prestazione sanitarie & obbligato ad informare
il paziente aiutandolo a scegliere consapevolmente.

Linterpretazione giurisprudenziale ormai consolidata impone che il consenso, per render lecita I'attivita del
medico, debba essere:

(1) informato: vale a dire, reso a seguito dell'informazione che il medico ¢ tenuto a fornire al paziente’;

(2) consapevole: vale a dire che il consenso deve essere espresso da soggetto che, ricevuta correttamente I'in-
formazione con le modalita sopra descritte, sia capace di intendere e di volere;

(3) personale: ha titolo ad esprimere il consenso esclusivamente il paziente; I'eventuale consenso espresso dai
familiari & giuridicamente irrilevante;

(4) manifesto: il paziente deve assentire o dissentire alla esecuzione delle prestazioni proposte, soprattutto se
si tratta di attivita che esulano dalla routine; la manifestazione di volonta deve essere esplicita ed espressa in modo
inequivocabile e in forma scritta;

(5) specifico: il consenso deve riferirsi allo specifico atto sanitario proposto; il consenso prestato per un de-
terminato trattamento non puo legittimare il medico ad eseguirne uno diverso®, per natura od effetti, salvo soprag-
giunga uno stato di necessit3;

(6) preventivo e attuale: il consenso deve essere prestato prima dell’atto proposto; I'intervallo di tempo tra
la manifestazione del consenso e U'effettuazione dell’atto sanitario non deve essere tale da far sorgere dubbi sulla
persistenza della volonta del paziente; in caso, & opportuno ottenere conferma del consenso in prossimita della
realizzazione dell’atto.

(7) revocabile: il paziente pud revocare il consenso in qualunque momento, anche nell'immediatezza della
procedura sanitaria oggetto del consenso.

(8) formale: il consenso deve essere reso in forma scritta. Tale requisito ¢ imposto dalla Legge n. 219/2017°.

7Si noti che 'obbligo di informare che grava sul medico ¢ un’obbligazione ulteriore rispetto a quella di diagnosi e/o cura. L'inadem-
pimento di tale obbligazione & fonte di responsabilita civile in capo al medico, anche quando il paziente sia perfettamente guarito.
Linformazione deve essere: (a) personalizzata, ossia adeguata alla situazione di salute, psicologica, culturale e linguistica del paziente
e proporzionata alla tipologia della prestazione proposta. In caso di minorenne, I'informazione al paziente dovra risultare ovviamente
adeguata all’etd; (b) comprensibile, cio¢ espressa con linguaggio semplice e chiaro, evitando per quanto possibile sigle e termini
scientifici e avvalendosi di schede illustrate o materiale video che consentano una pitl piena comprensione, specialmente in caso di
interventi particolarmente invasivi; in caso di pz straniero occorre ricorrere ad un interprete o a materiale informativo tradotto; (c)
veritiera, ossia non falsamente illusoria, ma prudente e accompagnata da ragionevole speranza in caso di patologie di elevata gravita
o previsioni infauste;(d) obiettiva, cio¢ basata su fonti validate o che godano di una legittimazione clinico-scientifica, ed indicativa
delle effettive potenzialita di cura fornite dalla struttura che ospita il paziente; (e) esaustiva, cio¢ finalizzata a fornire tutte le notizie
inerenti l'atto sanitario proposto e a soddisfare ogni quesito specifico posto dal paziente; (f) non imposta: il paziente ha la facolta di
non essere informato, delegando a terzi la ricezione delle informazioni.

Linformazione deve avere ad oggetto: (1) la situazione clinica obiettivata riscontrata; (2) la descrizione dell'intervento (medico o
chirurgico) ritenuto necessario; (3) i rischi derivanti dalla mancata esecuzione del trattamento proposto; (4) le eventuali alternative
diagnostiche e /o terapeutiche; (5) i benefici attesi; (6) i rischi presunti; (7) le eventuali possibili complicanze; (8) i comportamenti
che il paziente deve eseguire per evitare complicazioni successive all'atto medico.

$Senza il consenso non puo essere eseguito un trattamento sanitario diverso neppure quando, in astratto, il trattamento privo di con-
senso sia piu favorevole al pz.

*Prima dell’entrata in vigore di tale norma il consenso poteva anche essere reso in forma verbale e persino essere implicito.
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Inoltre, in base ai principi di diritto civile il consenso deve ancora essere “libero” (cio¢ esente da vizi, coercizio-
ni, inganni, errori: non pud essere esercitata alcuna pressione psicologica per influenzare la volonta del paziente) e
“relativo ad un bene disponibile” (I'integrita psico-fisica non ¢ un diritto di cui la persona puo disporre senza alcun
limite, come recita I'art. 5 del Codice Civile™).

1II. Segue: il consenso per prestazioni sanitarie su paziente minore

I1 consenso informato puo essere reso soltanto da persona dotata di capacita d’agire'. Com’¢ noto il minore
non ¢ dotato di tale capacita, tant’¢ che il codice civile assegna ai genitori la legale rappresentanza del figlio. Per
stabilire se il consenso al trattamento sanitario possa esser dato da un solo genitore oppure debba esser dato da
entrambi (ovviamente quando esistano e siano in vita), occorre considerare due criteri: (i) se il trattamento possa
essere ritenuto “ordinario” per quel bambino (ad esempio: esame di routine per controllo della glicemia) oppure
se si tratti di un trattamento straordinario (ad esempio: intervento chirurgico al piede in conseguenza di incidente
stradale); (ii) se i genitori (indipendentemente dall’esistenza o meno di un rapporto coniugale tra loro) convivano,
0 no, tra loro e con il minore.

Ora, se i genitori convivono tra loro e con il minore e il trattamento sanitario ¢ ordinario, ciascun genitore pud
sottoscrivere il consenso informato (pud infatti presumersi che I'altro genitore sia a conoscenza e approvi 'esecu-
zione del trattamento). Se invece non convivono tra loro, perché separati o divorziati oppure perché non si ¢ mai
costituita alcuna famiglia, il consenso deve essere manifestato da entrambi i genitori.

Se il trattamento ¢ straordinario, il consenso deve essere espresso da entrambi i genitori.

Possono verificarsi, tuttavia, una pluralita di situazioni in cui il medico ¢ ostacolato nell’eseguire la prestazione
per impossibilita di raccogliere il consenso dei genitori.

(i) Entrambi i genitori negano il consenso, ma la salute del minore sarebbe compromessa dalla mancata ese-
cuzione del trattamento. In tal caso ¢ necessario che il Medico segnali I'atteggiamento dei genitori e le esigenze
cliniche del minore alla Procura della Repubblica eventualmente chiedendo che venga nominato un curatore spe-
ciale per la tutela del diritto alla salute.

(ii) I genitori sono in contrasto tra loro, nel senso che uno ¢ favorevole al trattamento e I'altro no. In tal caso il
genitore favorevole deve rivolgersi al Giudice Tutelare per poter essere autorizzato a decidere da solo I'esecuzione
del trattamento oppure per far nominare un curatore speciale; se il genitore non si attiva in tal senso, il Medico
segnalera il caso alla Procura della Repubblica presso il Tribunale dei Minori competente per territorio.

(iii) Uno dei genitori ¢ deceduto oppure ¢ stato interdetto: il consenso deve essere manifestato dal solo geni-
tore superstite, che tuttavia deve fornire al medico prova della morte o dell'interdizione dell’altro genitore.

(iv) Uno dei genitori & lontano o momentaneamente impedito: ¢ sufficiente I'acquisizione del consenso del
solo genitore presente e capace; tuttavia, la scelta se prescindere dal consenso del genitore assente o impedito va
valutata dal medico in relazione all'urgenza dell’atto sanitario, 'impatto di questo sulla salute del minore, nonché i
tempi necessari per farlo intervenire. Anche 'assenza o 'impedimento devono essere provati, eventualmente anche
mediante autodichiarazione del genitore presente. In assenza di prova occorre segnalare il caso alla Procura della
Repubblica compente per territorio.

(v) I minore non convive con i genitori, ma ¢ destinatario di provvedimenti di affidamento, in comunita o in
istituto penale. In tal caso I'affidatario, cui sono assimilati i responsabili della comunita o dell'istituto, esercita la
potesta parentale in relazione agli ordinari rapporti con le autorita sanitarie in cui rientrano i comuni trattamenti
medici (art. 5 commi 1 e 3, Legge n. 184/1983); pertanto, il medico pud procedere all’atto sanitario con il consenso

©]] pz puo ad esempio consentire che gli venga asportato I'ovaio destro affetto da grossa cisti, ma non pud disporre che I'ovaio sano
¢li venga asportato al fine di ridurre la capacita di procreare

"E’ capace di agire il soggetto che ha compiuto 18 anni e nei confronti del quale non sono intervenuti provvedimenti giudiziali che
la escludono (sentenza di interdizione) oppure la limitano (sentenza di inabilitazione o decreto di amministrazione di sostegno)
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dell’affidatario. Per atti sanitari non ordinari occorre, invece, richiedere il consenso dei genitori o del tutore, oppure
procedere a segnalazione alla Procura della Repubblica presso il Tribunale dei Minori.

(vi) Il minore vive in strada, senza reperibilita dei genitori, o si tratta di minore straniero non accompagnato
per cui non c’¢ tutela, occorre procedere alla gia citata segnalazione presso la Procura per ottenere un provvedi-
mento autorizzativo urgente.

Quando il paziente ¢ si minore, ma gia adolescente - e quindi dotato di capacita di discernimento - si pone
un'ulteriore criticita. Talune disposizioni normative impongono che il minore venga sentito dall’autorita giudiziaria
in merito a decisioni che lo riguardano®. Da cid puo trarsi I'indicazione, espressamente da tempo formulata anche
dal Comitato Nazionale per la Bioetica, che il minore debba essere “sentito” se al di sopra degli 8-9 anni ricercando,
con le dovute cautele ed eventualmente con l'ausilio dello psicologo, 'adesione alle terapie anche da parte sua.

Gli atti (informazione e raccolta dell’opinione del minore) devono essere riportati in cartella clinica. In caso
di dissenso del minore rispetto alla proposta diagnostica/terapeutica, malgrado il consenso dei genitori o dell’afh-
datario, dopo reiterati momenti di informazione e ricerca del dialogo occorre:

* valutare la necessitd/differibilita del trattamento proposto;

* prendere in considerazione 'opinione del minorenne come un fattore sempre pitt determinante, in funzione
della sua eta e del suo grado di maturita (art. 6 Convenzione sui diritti dell'uvomo e la biomedicina di Oviedo del
1997);

* considerare il dissenso del minore come ostativo al trattamento sanitario quando esso sia ragionevole sotto
il profilo dei benefici o della possibilita di altri interventi alternativi e quando il minorenne ha un’eta per cui non
si pud provvedere con la forza;

* nell'ipotesi che per la gravita della situazione sanitaria il trattamento proposto sia necessario e indifferibile,
procedere alla segnalazione alla Procura della Repubblica presso il Tribunale dei Minori.

La Legge 22 dicembre 2017 n® 219 entrata in vigore il 31 gennaio 2018, contenente “Norme in materia di
Consenso Informato e di Disposizioni Anticipate di Trattamento”, prevede che il consenso informato al trattamento
sanitario del minore sia espresso o rifiutato dagli esercenti la responsabilita genitoriale® o dal tutore' tenendo
conto della volonta della persona minore, in relazione alla sua eta e al suo grado di maturita, e avendo come scopo
la tutela della salute psicofisica e della vita del minore nel pieno rispetto della sua dignita.

III. La c.d. colpa medica: i principi in tema di responsabilita civile.

A far tempo dagli anni "90 ¢ significativamente mutato il rapporto medico-paziente; quest’ultimo non preten-
de pitt di essere curato, bensi di venire guarito; I'atteggiamento accusatorio, secondo il quale un eventuale insuc-
cesso viene interpretato come il fallimento “personale” del medico (o dell'équipe) che ¢ intervenuto, & sempre pit
presente non risultando pitt accettabile né comprensibile una sconfitta della scienza medica in sé.

La delicatezza della situazione rende necessario che il medico coinvolga in prima persona il paziente nell’iter
diagnostico-terapeutico, dedicandogli tempo per colloqui attraverso i quali renderlo consapevole delle scelte com-
piute: la maggior parte dei casi di coinvolgimento giudiziario dei medici per responsabilita professionale nasce non
tanto dall’errore del medico, quanto da un suo comportamento poco disponibile al confronto.

Dall’errore del medico consegue responsabilita civile e responsabilita penale, regolate entrambe dalla Legge

n. 24/2017 o Legge Gelli.

2Si pensi alla legge n. 184/1983, in cui si prevede che il minore che abbia compiuto i dodici anni debba essere sentito in merito al
suo affidamento; alla legislazione vigente in materia di separazione e divorzio, nella quale ¢ parimenti previsto che il Giudice debba
sentire il minore per disporre della sua collocazione prevalente.

1 Espressione che ha sostituito quelle tradizionali di “potesta genitoriale” e, ancor prima, di “patria potesta”.

" Qualora il minore sia privo di genitori oppure essi siano destinatari di provvedimenti giurisdizionali limitativi dei rapporti con il
minore.



Raccomandazioni sull'utilizzo della tecnologia in Diabetologia Pediatrica 2019 81

Quanto alla responsabilita civile, vale a dire all’obbligo di risarcire il danno causato dalla propria condotta, va
ricordato che il nostro Ordinamento prevede due tipi di responsabilita (quella contrattuale e quella extracontrat-
tuale o da fatto illecito). Essi si differenziano sotto il profilo della disciplina poiché: (a) sono previsti tempi diversi
di prescrizione del diritto al risarcimento del danno (prescrizione che si compie in dieci anni se la responsabilita ha
natura contrattuale e in cinque anni se la ha natura extracontrattuale); (b) I'onere di provare in giudizio I'errore del
medico e la colpa di questo ¢ distribuito diversamente (nel giudizio volto ad ottenere il risarcimento per respon-
sabilita contrattuale, ¢ il debitore a dover provare di aver eseguito correttamente la prestazione a cui era obbligato;
nel giudizio volto ad ottenere il risarcimento per responsabilita extracontrattuale ¢ La vittima a dover provare che
I'autore del fatto dannoso ha tenuto una condotta colposa).

In epoca precedente I'entrata in vigore di tale legge, il dibattito giurisprudenziale e dottrinale relativo alla
riconduzione della colpa medica all’'uno all’altro tipo di responsabilita assumeva quindi particolare interesse: la tesi
secondo cui la pretesa risarcitoria del paziente andasse inquadrata nella responsabilita contrattuale era volta a
favorire il paziente sia consentendogli maggior tempo per esercitare I'azione in giudizio sia liberandolo dall’onere
di fornire una prova particolarmente difficile.

A sostegno della suddetta tesi ¢ stata creata dalla giurisprudenza la teoria del “contatto sociale” ai sensi della
quale anche il medico dipendente della Struttura sanitaria che non aveva stipulato alcun contratto con il paziente,
rispondeva per responsabilita contrattuale.

11 dibattito & superato dall’art. 7 della Legge n. 24/2017 che differenzia la posizione della struttura sanitaria da
quella dell’esercente la professione sanitaria. In particolare tale articolo afferma che la struttura sanitaria o socio-
sanitaria pubblica o privata che, nell’'adempimento della propria obbligazione, si avvalga dell’opera di esercenti la
professione sanitaria, anche se scelti dal paziente e non dipendenti della struttura stessa, risponde, ai sensi degli
articoli 1218 e 1228 del codice civile, delle loro condotte dolose e colpose. La struttura sanitaria risponde quindi
in termini di responsabilita contrattuale, con importanti conseguenze in termini di prescrizione, onere della prova
e danno risarcibile. Il termine di prescrizione risulta quindi pari a 10 anni decorrenti da quando il paziente ha
conoscenza del nesso causale tra la prestazione sanitaria e il peggioramento dello stato di salute; il paziente dovra
soltanto fornire prova di aver ricevuto quel trattamento sanitario nella Struttura che ha chiamato in causa.

Lesercente la professione sanitaria — che non abbia stipulato un contratto con il paziente - & invece chiamato
a rispondere ai sensi dell’articolo 2043 del codice civile, ovvero secondo i principi della responsabilita extracontrat-
tuale (con un termine di prescrizione a 5 anni ed un gravoso onere della prova in capo al danneggiato).

Tuttavia, la Struttura sanitaria privata che sia stata condannata a risarcire il danno al paziente puo agire con
I'azione di rivalsa per ottenere dal sanitario il rimborso di quanto ha pagato al paziente. Se trattasi di Struttura
pubblica, la Procura della Repubblica presso la Corte dei Conti puo esercitare I'azione di responsabilita ammini-
strativa nei confronti dell’esercente la professione sanitaria, in caso di dolo o colpa grave, entro un anno dall’avve-
nuto risarcimento.

1V. Considerazioni specifiche all ambito diabetologico pediatrico

La terapia del diabete si basa sulla somministrazione di multiple dosi giornaliere di insulina, sul rispetto di una
dieta bilanciata per I'eta e sull'esecuzione di una attivita fisica regolare, oltre che di multipli controlli del glucosio
durante la giornata. Accanto alle modalita terapeutiche appena descritte, ritenute consolidate dalla letteratura, vi
sono strumenti adiuvanti o sostitutivi le terapie convenzionali (su tutti il microinfusore e I'holter glicemico) che
permettono numerosi vantaggi in termini di efficacia, sia per i pazienti che per le loro famiglie. In considerazione
di quanto sopra esposto, il diabetologo che si trova nella condizione di dover prescrivere terapie differenti rispetto
alla pratica consolidata a pazienti di eta pediatrica, dovra tenere conto di importanti accorgimenti.

5Cass. n. 589/1999.
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1V.a. La selezione del paziente

In primo luogo risulta di fondamentale importanza selezionare accuratamente il target di pazienti a cui poter
offrire tali strumenti terapeutici. Limpiego del microinfusore e dei sensori di monitoraggio continuo del glucosio
richiede, infatti, una particolare attenzione nella loro gestione, in quanto un utilizzo non corretto pud provocare
alterazioni del profilo glicemico, fino a mettere a rischio la vita del paziente stesso. Pertanto, ¢ fondamentale che il
medico conosca il paziente, e nel caso del minore la famiglia, al quale sta andando a proporre questo tipo di trat-
tamento, e che discuta con i soggetti in questione gli aspetti dell'adozione del trattamento, verificando che quanto
discusso sia stato compreso dagli interessati.

Sempre piu spesso ¢ il paziente (o la famiglia) che richiede un particolare strumento al medico, e sempre piu
spesso l'operatore si trova a dover contenere le richieste da parte dei pazienti che si sono informati su internet o
attraverso il passaparola. A tal proposito, interviene la legge sulle norme in materia di Consenso informato, che
specifica “[...] I/ paziente non puo esigere trattamenti sanitari contrari a norma di legge, alla deontologia professionale o
alle buone pratiche clinico-assistenziali [...]". Per tale motivo, qualsiasi proposta terapeutica intrapresa dal paziente
o dalla sua famiglia, deve sempre essere condivisa dal medico se sussistono le condizioni sopra citate, in quanto in
caso contrario il medico non ¢ tenuto alla prescrizione del presidio.

1V.b. 11 periodo di prova

Una volta individuato il paziente, compito del medico ¢ quello di concordare il dispositivo pit adatto ed ini-
ziare un percorso formativo che porti al corretto addestramento dei pazienti, che si configura come il cosiddetto
“periodo di prova”.

11 periodo di prova ¢ quel lasso di tempo che intercorre tra la selezione del paziente e l'utilizzo effettivo del
materiale prescritto, e in genere non supera i due mesi di durata. Durante tale periodo, compito del paziente ¢ I'u-
tilizzo degli strumenti secondo quanto indicato dal medico, segnalando qualsiasi nota, dubbio o effetto collaterale
al clinico. Compito del medico ¢ invece accertare che il paziente stia utilizzando i dispositivi in maniera corretta,
sostenere il paziente durante la prova, e procedere alla prescrizione del materiale qualora si realizzassero le condi-
zioni favorevoli al suo utilizzo.

Per tale motivo, il colloquio di istruzione tra il clinico, il paziente ed i genitori rappresenta il punto chiave
dell'inizio del trattamento e deve essere svolto in maniera tale da fornire tutte le indicazioni in maniera semplice
e comprensibile, utilizzando un linguaggio adeguato all’eta e al livello culturale della persona con la quale inter-
loquisce. In tale colloquio, che puo configurarsi sia in singola giornata che in pil giorni consecutivi, ¢ necessaria
la partecipazione del personale tecnico autorizzato dalle Aziende degli strumenti individuati, a scopo puramente
formativo. Al termine del colloquio, il medico deve poi verificare che il paziente abbia correttamente compreso
quanto da lui esposto. Solo allora, una volta constatato che il paziente ha recepito tutte le informazioni necessarie,
si pud procedere all’acquisizione di un valido consenso informato.

Nelle precedenti Raccomandazioni (Acta Biomedica 2008) era stata evidenziata 'importanza del conseguimen-
to di un consenso esplicito da parte del paziente a cui veniva proposto il ricorso al microinfusore. Tale presidio
terapeutico risulta tutt’ora uno strumento in continua evoluzione tecnologica che non puo venir considerato alla
stregua delle comuni “prestazioni sanitarie”, la cui capacita di gestione da parte del paziente puo essere data per
scontata e per le quali puo essere sufficiente il consenso tacito. Vista la particolarita dello strumento in questione,
gia nello stilare le precedenti Raccormandazioni si era ritenuto opportuno ricorrere ad un consenso redatto in forma
scritta e conservato insieme alla documentazione clinica del paziente, nella quale doveva figurare il momento del
colloquio informativo, completato dalle modalita del suo svolgimento.

Cosi come ¢ gia stato messo in atto per l'utilizzo del microinfusore, anche per I'uso dei sensori, in quanto tec-
nologie supplementari rispetto alla pratica routinaria (monitoraggio capillare), si ritiene opportuna I'acquisizione
di un consenso formulato sempre in forma scritta, da conservare con la documentazione clinica del paziente. Al
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modulo di consenso deve essere allegata un’ampia ed esaustiva documentazione relativa alle caratteristiche tecni-
che dello strumento, alle modalita del suo utilizzo e ai problemi che si potrebbero verificare nel funzionamento
con relative possibili soluzioni. Quest’ultimo punto richiede una particolare attenzione e suggerisce la necessita
di inserire, nel medesimo modulo, un elenco completo dei possibili rischi legati ad un utilizzo non corretto delle
tecnologie. Risulta infatti di rilievo a fini medico legali che il paziente sia ben consapevole di tutti i rischi legati a
tale procedura, in quanto I'accettazione del loro verificarsi rappresenta un valido strumento di tutela per il medico.
11 paziente, una volta reso edotto delle procedure di corretto utilizzo e di tutte le possibili problematiche che pos-
sono insorgere per una non corretta gestione di tali dispositivi, accondiscendendo al loro impiego, assume su di sé
la responsabilita del verificarsi di eventi avversi dovuti al mal utilizzo degli strumenti.

Loperatore sanitario, prima della consegna del dispositivo medico al paziente, ¢ comunque tenuto alla verifica
del suo funzionamento e assume specifici obblighi di sorveglianza e di comunicazione di eventuali malfunziona-
menti o inadeguatezze da cui potrebbero derivare danni alla salute per il paziente. La violazione di tale obbligo puo
infatti configurarsi in una forma di responsabilita a carico del professionista sanitario.

Vi & da aggiungere che nel caso di un eventuale malfunzionamento dello strumento non opportunamente
segnalato, come previsto dalle impostazioni di sicurezza di tali dispositivi, e del quale pertanto 'operatore sanitario
non puo venire a conoscenza, la responsabilita ricade sulla ditta produttrice. In ogni modo, vista la complessita delle
procedure in esame, si ritiene necessario uno stretto monitoraggio del paziente nelle prime settimane di trattamen-
to, al fine di verificare I'effettiva compliance e la capacita di gestire adeguatamente gli strumenti; solo in tal caso
sard possibile valutare I'opportunita del proseguimento delle cure con tali modalita, procedendo alla prescrizione
del materiale secondo le modalita vigenti. Ovviamente, una volta verificato il corretto utilizzo dei dispositivi messi
a disposizione, il paziente dovra essere sempre sottoposto a controlli seriati per eventuali adattamenti della terapia.

Per quanto riguarda nello specifico 'impiego del sensore per il monitoraggio in continuo della glicemia, che rap-
presenta la vera innovazione rispetto alle precedenti Raccomandazioni, bisogna fare delle considerazioni aggiuntive.

11 sensore ¢ uno strumento di controllo della glicemia composto da un lettore (simile o identico ad uno
smartphone), un trasmettitore (che converte il segnale chimico in elettrico, preparandolo per I'invio) e da un sen-
sore glicemico che rileva in continuo il valore di glucosio interstiziale. Viene considerato uno strumento affidabile
a seguito di numerosi studi svolti da Istituti di Ricerca ed Enti Pubblici (dal 2014 il ministero della Salute I'ha
inserito nella banca dati dei dispositivi medici).

I1livello di glucosio viene valutato nel liquido interstiziale, a differenza del monitoraggio capillare ove il livello
di glucosio viene rilevato dal sangue. Questo ¢ il motivo per cui i valori rilevati dal sensore sono sempre in “ritardo”
rispetto a quelli rilevati con il sistema tradizionale, in quanto il glucosio ¢ in equilibrio dinamico tra il comparti-
mento vascolare e il compartimento interstiziale. Risulta facilmente deducibile come, in caso di improvvise modifi-
cazioni dei livelli di glucosio nel sangue, i valori misurati nel liquido interstiziale possano non corrispondere al reale
livello di glicemia. Pertanto in casi di bruschi abbassamenti o di rapidi innalzamenti i valori rilevati dal sensore
potrebbero non essere sufficientemente rappresentativi dei valori glicemici reali e, nel caso si rendessero necessarie
delle scelte terapeutiche, i valori andrebbero verificati tramite misurazione della glicemia capillare.

In tale evenienza, risulta molto importante che i pazienti vengano informati su queste eventuali problema-
tiche e siano messi a conoscenza delle eventuali alternative diagnostico-terapeutiche disponibili al momento, in
modo da poter o meno accettare, in maniera libera e consapevole, quanto proposto dal clinico.

1V. c. Il consenso dei minori

Come espresso nelle precedenti Raccomandazioni il consenso dei minori rappresenta un punto molto delicato
sul quale possono essere formulate ampie disquisizioni. Punto fisso rimane il fatto che devono essere i genitori a
formulare un valido consenso per lo svolgimento di atti diagnostico-terapeutici nei confronti del minore fino al
raggiungimento della maggior eta dello stesso. L'opinione del paziente minore, nel caso in cui si trovi in eta prea-
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dolescenziale o adolescenziale (o comunque tale da essere dotato di capacita di discernimento), va sempre tenuta in
considerazione: in primis per facilitare il corretto utilizzo degli strumenti da parte dello stesso, in quanto un’accet-
tazione forzata delle terapie proposte potrebbe portare ad una loro gestione erronea; in secondo luogo, come veniva
ribadito nelle citate Raccomandazioni, esiste dal 1983 un riferimento normativo (L. 184/1983) che predispone tale
obbligo, il cui mancato adempimento rappresenta da allora un illecito. La Legge 22 dicembre 2017 n” 219, entrata
in vigore il 31 gennaio 2018, contenente “Norme in materia di Consenso Informato e di Disposizioni Anticipate di
Trattamento”, dispone che “ i/ consenso informato al trattamento sanitario del minore é espresso o rifiutato dagli esercenti
la responsabilita genitoriale o dal tutore tenendo conto della volonta della persona minore, in relazione alla sua eti e al suo
grado di maturita, e avendo come scopo la tutela della salute psicofisica e della vita del minore nel pieno rispetto della sua
dignita”. 11 nuovo riferimento normativo ribadisce pertanto I'importanza attribuita all'opinione del minore, che
nel caso risultasse contraria all'impiego di tali procedure, trattandosi di terapie non indispensabili né indifferibili,
dovrebbe condurre a prendere in considerazione opzioni terapeutiche alternative.

Sempre nelle precedenti Raccormandazioni era stata analizzata anche la possibilita che fossero i genitori a non
essere concordi nell’accettare I'utilizzo dei dispositivi in oggetto. A tal riguardo, si vuole ribadire il concetto che
I'impiego di tali strumenti, pur consentendo una possibilita di controllo glicemico superiore a quella ottenuta con
le terapie convenzionali, puo essere da quest’ultime facilmente sostituito. In caso di diniego da parte dei genitori si
ritiene comungque opportuno effettuare numerosi incontri con la famiglia, che andranno accuratamente documen-
tati, per appurare che questa sia stata resa edotta di tutte le informazioni e di tutti i benefici ottenibili con tali pro-
cedure, oltre che per analizzare le motivazioni sottostanti il diniego. Cio nonostante, qualunque sia la motivazione
sottesa a tale scelta, non si rinvengono in ogni caso gli estremi per effettuare un ricorso alla Procura, ma si sugge-
risce una gestione del caso clinico proponendo altre opzioni diagnostico-terapeutiche di piu facile accettazione.

1IV. d. La tecnologia fai da te

Luso sempre piu diffuso dei mass media, il rapido accesso al web e I'uso di strumenti quali smartphone o pc
di ultima generazione sta generando il diffondersi di un nuovo fenomeno che potremmo definire “medicina fai da
te”. Questo consiste in una libera scelta del paziente di autogestione della terapia insulinica, che pud comportare
da parte di quest’ultimo I'utilizzo di metodiche per il monitoraggio della glicemia non standardizzate e perfino,
in casi estremi, dallo stesso improvvisate. In questi casi diventa difficile stabilire il ruolo del medico, che si trova
davanti a situazioni complesse di difficile gestione. Se nel caso del paziente adulto, il compito del clinico risulta
molto limitato in quanto, una volta prescritte le terapie, il paziente capace di intendere e volere, ¢ in grado di au-
toderminarsi e di scegliere liberamente la sua adesione o meno alle cure, diverso ¢ il caso del minore, specialmente
di eta infantile, in cui sono i genitori ad effettuare tali scelte per lui. L'impiego di metodiche non autorizzate e di
cui non si possono conoscere gli effettivi risvolti clinici a breve e a lungo termine, potrebbe infatti portare a delle
conseguenze non prevedibili che potrebbero risultare rischiose per la salute del paziente. Riprendendo quanto det-
to nel paragrafo precedente, la nuova normativa pubblicata nel 2017 “Norme in materia di Consenso Informato
e di Disposizioni Anticipate di Trattamento” prevede che qualora i genitori non fossero concordi sul trattamento
proposto dal clinico, sia necessario I'intervento del Giudice e che in tali casi il medico non possa procedere nello
svolgimento di alcuna attivita a meno che il caso in esame non rientri nello stato di necessita (art.54 c.p). Nel caso
in cui i genitori pertanto rifiutassero le proposte decisionali prese dallo specialista, sottoponendo il minore a te-
rapie che potrebbero rilevarsi anche dannose per la sua salute, risulta necessario I'intervento del Giudice Tutelare.
Sulla base di tali considerazioni, il medico che viene a conoscenza della somministrazione al minore di terapie non
autorizzate e di cui non si conoscono i possibili rischi associati, dovrebbe, nel caso in cui i genitori si ostinassero
nel proseguimento di tali terapie rifiutando quanto da lui proposto, formulare adeguata segnalazione alla Procura
della Repubblica affinché venga interpellato il Giudice Tutelare per un provvedimento che precluda ai genitori
Iesercizio della responsabilita genitoriale al fine di tutelare la salute del paziente
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12. CONSENSI INFORMATIALL'UTILIZZO DELLE TECNOLOGIE (CSII e CGM)

CONSENSO/CONTRATTO TERAPEUTICO (O DI CURA)

Per L'utilizzo Del Microinfusore Di Insulina con o senza sensore di misurazione del glucosio interstiziale

Modello di mMICTOINFUSOTE: .. vneeneee ettt

Sensore CGM associato O si O no
Sensore FGM associato O si O no
Sistema integrato con algoritmo O si O no

Data inizio utilizzo microinfusore: ........ooveieeiieiiiiiiiiiiieinns

Data inizio UtiliZzo SENSOTE: ...uv'ueneeeie ettt

Noi sottoscritti:

- Nome...ooivviiiiiiiiiiiieen ,  Cognome.......cccveviiiiiiiiininaian. (Padre) Carta d’'Identitan’ .........
- Nome...oooviiiiiiiea , Cognome........coeeuuiiiiiiiiiiiiinn.. (Madre) Carta d’'Identitan’.........
- Nome....ooovviiiiiiniiiiinnn, - Cognome.....o.veeeiiiiiiiiiininnn , (Tutore, ove nominato)

Carta d’'Identitan’ .........

1) Dichiariamo di non essere decaduti dalla responsabilita genitoriale e di non essere sottoposti, da parte dell’au-
torita giudiziaria, a provvedimenti limitativi sul minore
2) Dichiariamo di aver ricevuto specifiche e necessarie istruzioni per la gestione domiciliare del dispositivo pre-
scritto, inerenti a:
a. Possibili vantaggi che l'utilizzo dello strumento permette di ottenere
b. Nozioni sul corretto utilizzo del sistema (ove applicabili)
* velocita di erogazione basale (profili di basale)
* basali temporanee
* utilizzo del bolo standard e combinato
* durata insulina attiva, rapporto Insulina/CHO, fattore di sensibilita
* modalita di calibrazione del sensore
* interpretazione delle frecce di tendenza
* gestione ottimale dell’algoritmo di automatismo
c. gestione/prevenzione dei rischi (ove applicabili)
* esecuzione del cambio set
* prevenzione infezioni
* gestione delle ipoglicemie
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* gestione iperglicemie persistenti da sospetto malfunzionamento del set (prevenzione della chetoacidosi)
* gestione durante i viaggi e le occasioni particolari

* gestione durante l'attivita fisica

* gestione durante le malattie intercorrenti

3) Dichiariamo di essere a conoscenza della possibilita di revocare il presente contratto in qualsiasi momento

4) Dichiariamo di essere a conoscenza che lo strumento non pud essere indossato nel caso di esecuzione esame
TC e RMN

5) Dichiariamo di essere stati adeguatamente informati, di aver ben compreso quanto spiegato e di accettare spon-
taneamente, liberamente e in piena coscienza la procedura proposta.

Luogo e data .......ocviiiiiiiiiiiii

Firma del paziente

Firma del Padre

Firma Madre

Firma Tutore (se nominato)

Timbro e firma del medico
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PROTOCOLLI DI INTERVENTO IPER E IPOGLICEMIA

Iperglicemia
Sela glicemia é superiore a 250 mg/dLe/ o il sensore del glucosio mostra una rapida tendenza all aumento:

1) controllare il corretto funzionamento del microinfusore (serbatoio, catetere e sito di infusione) e consultare i
dati in memoria (boli, basale)

2) controllare la chetonemia (positiva se > 0,6 mmol/L).

+ Se si evidenziano problemi nel sistema d’infusione, ¢ prudente sostituire il set d’infusione ¢ procedere come
descritto, in base alla glicemia ed alla chetonemia.

Se non si evidenziano problemi a livello del microinfusore e la chetonemia ¢ negativa:
- somministrare un bolo di correzione con il microinfusore, calcolato applicando il fattore di correzione
- controllare la glicemia e la chetonemia dopo 1 ora.

Se la glicemia non si é ridotta e la chetonemia é negativa:
- effettuare un’iniezione con la penna, somministrando un bolo di insulina calcolato applicando il fattore
di correzione
- sostituire il set d’infusione, mantenendo in funzione il microinfusore con la velocita basale prevista
- controllare la glicemia e la chetonemia dopo 1 ora.

Se la chetonemia ¢ positiva (>0,6 mmol/L):
- effettuare un’iniezione con la penna, somministrando un bolo supplementato del 50%, calcolato applicando
il fattore di correzione
- sostituire il set d’infusione
- mantenere in funzione il microinfusore con la velocita basale prevista
- assumere liquidi
- controllare la glicemia e la chetonemia dopo 1 ora

Se la glicemia non si é ridotta e la chetonemia é in aumento:

- contattare il diabetologo o rivolgersi al Pronto Soccorso piu vicino

Se la glicemia é in riduzione e la chetonemia é negativa o in riduzione: proseguire con il monitoraggio glicemico ogni

ora fino a normalizzazione del profilo glicemico
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Ipoglicemia
SE LA GLICEMIA E INFERIORE A 70 MG/DL O SE AVVERTO SINTOMI DELL'IPOGLICEMIA

1) Misurare la glicemia capillare
2) Se il valore ¢ inferiore a 70 mg/dL,

a) Per riportare rapidamente la glicemia ad un valore normale, assumere 15 g di zuccheri semplici.
(nei bambini si considera per la correzione dell'ipoglicemia 0,3g/kg di glucosio, fino ad un massimo 15 gr)

4) Dopo 15 minuti controllare la glicemia:
- se il valore della glicemia ¢ inferiore a 80 mg/dL, assumere un’altra dose di zucchero;
- se la glicemia ¢ superiore a 80 mg/dL, non & necessario fare altro.

Attenzione: se utilizzate un CGM la correzione viene giudicata efficace non sul valore del sensore ma sulla
modifica della freccia di trend.

15 grammi di zuccheri semplici sono contenuti in
* 1 soluzione di 15g di glucosio liquido
(es. Glucosprint Plus o FastUP Gluco)

2 bustine di zucchero

In caso di ipoglicemia, in particolare la notte, posso impostare una velocita basale temporanea al 50% per 3-4 ore
o fino al pasto successivo, per ridurre la probabilita di nuovi episodi ipoglicemici.

Per correggere un’ipoglicemia NON assumere carboidrati complessi.

ATTENZIONE:
- 15 g di zuccheri semplici potrebbero non essere sufficienti se si corregge un’ipoglicemia durante un’attivita

sportiva!

- 15 g di zuccheri semplici potrebbero non essere sufficienti per correggere un’ipoglicemia dopo un bolo d’insulina

eccessivo!

Non tutti gli zuccheri sono uguali in termini di velocita di correzione dell'ipoglicemia. Poiche I'obiettivo & sempre
quello di una rapida correzione per limitare i possibili danni dell'ipoglicemia, si consiglia di utilizzare sempre il
glucosio (piu rapido sia del saccarosio che del fruttosio). La glicemia infatti aumenta di 3 mg/dl/min con glucosio
rispetto a 1,38 mg/dl/min con saccarosio. Quindi zuccheri diversi potrebbero richiedere dosi e tempistiche diffe-
renti (Rabbone et al 2018).

Reference

Rabbone I et al: Raccomandazioni per la prevenzione e gestione dell'ipoglicemia nel Diabete di tipo 1 in eta pediatrica. Gruppo di
studio del Diabete in etd pediatrica STEDP. Acta Biomedica 2018 vol 89.
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