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Utilizzo del microinfusore di insulina in bambini
affetti da diabete tipo 1 in eta prescolare:
efficacia a lungo termine

Long term efficacy of insulin pump therapy in preschool children with diabees

V. Favalli,' R. Bonfanti,' E Meschi,' M. Viscardi,' A. Rigamonti,' V. Biffi,' G. Frontino,' R. Battaglino,! C. Bonura,' G. Chiumello'
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Obiettivi

Confrontare lefficacia dell'infusione sottocutanea continua di
insulina (CSII) rispetto alla terapia multi iniettiva con analoghi
dell'insulina ad azione rapida e insulina NPH (MDI) in pazienti
in etd prescolare con diabete mellito di tipo 1 di durata superiore
a un anno.

Introduzione

Il microinfusore & uno strumento costituito da un serbatoio di
insulina e da un’agocannula sottocutanea che infonde nell’organi-
smo quantita di insulina, anche minime, centinaia di volte al gior-
no. Questo strumento ¢ quindi capace di simulare una secrezione
insulinica caratterizzata da una infusione continua di insulina
“basale” sopra la quale vengono effettuati i boli prandiali. La velo-
cita di infusione basale rappresenta il fabbisogno insulinico mini-
mo sufficiente ad inibire la gluconeogenesi e la chetogenesi, con
l'obiettivo di mantenere la glicemia nel target terapeutico senza
indurre ipoglicemia. Con il microinfusore si possono impostare
pit velocita di infusione basale, in modo tale da ottenere una som-
ministrazione insulinica pit fisiologica e che soddisfi piti precisa-
mente il fabbisogno insulinico individuale in base alla fascia oraria
e al tipo di attivita svolto.!?
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Il microinfusore presenta, rispetto alla terapia multi iniettiva, una
serie di funzioni rilevanti; tra le piti utilizzate: la possibilita di
apportare modifiche estemporanee alla velocita di infusione basale,
di creare boli che meglio si adattano alle varie tipologie di pasti, di
modificare 'infusione insulinica basale con frazioni di unita (utile
soprattutto nei pit piccoli in cui il fabbisogno giornaliero ¢ signifi-
cativamente basso), il calcolo automatico dei boli (basato sul rap-
porto insulina/carboidrati, sul fattore di sensibilitd insulinica e la
presenza di eventuali residui di boli precedenti).

Gli svantaggi nellutilizzo del microinfusore comprendono la visibi-
litd e I'ingombro dello strumento, un aumento della suscettibilita
allo sviluppo di cheto acidosi diabetica a causa dell'assenza di un
deposito sottocutaneo di insulina ad azione ritardata, e la possibilita
di aumento ponderale.

Lutilizzo del microinfusore in eta pediatrica rappresenta un'opzio-
ne terapeutica che permette, al pari della terapia multi iniettiva, di
raggiungere un buon controllo glicemico, minimizzare il rischio di
ipoglicemia, ottimizzare la qualitd di vita e prevenire le complican-
ze micro- e macrovascolari a lungo termine. Tali sono gli obiettivi
del trattamento del diabete di tipo 1 in adolescenti e bambini secon-
do il Diabetes Control Complication Trial.?

11 dibattito sull'effettiva efficacia del microinfusore rispetto alla tera-
pia multi iniettiva in etd pediatrica & tuttora aperto: i punti che resta-
no in discussione sono in particolare gli effettivi vantaggi del microin-
fusore in termini di riduzione stabile dell'emoglobina glicosilata, di
ricorrenza di episodi di ipoglicemia severa o di chetoacidosi diabetica
e in termini di frequenza di ospedalizzazione dei giovani pazienti.*
Nel giugno 2007 ¢ stato pubblicato un consensus statement da par-
te della European Society for Paediatric Endocrinology, della Law-
son Wilkins Paediatric Endocrine Society e della International
Society for Paediatric and Adolescent Diabetes sull'utilizzo del
microinfusore in etd pediatrica.’

Gli autori concludono che la terapia con microinfusore & un’alter-
nativa terapeutica efficace, ben tollerata, sicura anche in etd pedia-
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trica: puo migliorare la qualita di vita e il controllo glicemico e non

presenta maggiori rischi rispetto alla terapia multi iniettiva. Neces-

sita perd di un importante impegno gestionale. E’ quindi necessa-

ria un’attenta selezione dei pazienti, che in etd pre-scolare e scolare

include anche il nucleo familiare.

Lutilizzo della terapia con microinfusore presuppone la presenza di

uno staff in grado di fornire educazione e assistenza.

Le linee guida italiane redatte® dalla SIEDP (Societa italiana di

Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica) prevedono indicazioni

specifiche in base all'etd del bambino: in eta prescolare le indicazio-

ni per l'utilizzo del microinfusore sono costituite da

- Ipoglicemie ricorrenti

- Ampie fluttuazioni glicemiche

- Basso fabbisogno insulinico con conseguente difficoltd nella
gestione di dosi insuliniche minime e necessita di frazionare le
dosi

- Agofobia

E’ inoltre fondamentale che da parte del paziente vi sia un livello

adeguarto di motivazione e di accettazione dello strumento: il bam-

bino deve essere motivato ad indossare il microinfusore; vi deve infi-

ne essere un adeguato grado di istruzione riguardo alla terapia e al

controllo glicemico, ¢ la volont di effettuare frequenti controlli del-

la glicemia.

Sono indispensabili anche alcuni requisiti relativi al centro di cura

diabetologico:” un team diabetologico (diabetologo, psicologo, die-

tista, infermiere) specializzato nell'uso e nell'insegnamento della

terapia con microinfusore, la possibilitd di reperibilitd telefonica

24/24 ore e la disponibilita e collaborazione con le strutture territo-

riali coinvolte nella gestione del paziente.

La scelta di posizionamento del microinfusore nel paziente pedia-

trico in et prescolare o scolare viene quindi fatta dal team diabeto-

logico in accordo con la famiglia e con il bambino.

Materiali e metodi

Il presente studio condotto presso il Centro di Endocrinologia
Pediatrica dellinfanzia e dell’adolescenza dell'Ospedale San Raffae-
le di Milano prende in esame 25 bambini in eta prescolare (eta
compresa tra i 2 ¢ i 6 anni) con una durata di diabete di almeno un
anno.

Lo scopo dello studio ¢ quello di confrontare I'efficacia del tratta-
mento con microinfusore (CSII) rispetto alla terapia multiiiniettiva
con analoghi ultrarapidi dellinsulina e insulina NPH (MDI) in
bambini in eta prescolare con una durata di trattamento insulinico
superiore all'anno.

Dei venticinque bambini presi in esame, quattordici erano in tera-
pia multi iniettiva e undici in terapia con microinfusore. I bambini
in terapia con microinfusore avevano un'etd media di 4,6 anni, cosi
come i bambini in terapia multi iniettiva.

La durata di malattia era compresa tra 1 ¢ 4.9 anni (durata media
CSII 2.9 anni, durata media MDI 2.3 anni). La durata media del
trattamento con CSII al momento dello studio era di 2.45 anni.

Entrambi i gruppi di pazienti sono stati seguiti con regolari con-
trolli presso gli ambulatori di Diabetologia Pediatrica dal medesimo
team diabetologico. In occasione di tali visite ¢ stato monitorato il
controllo glicemico dei pazienti attraverso I'analisi dei dati del glu-
cometro (autocontrollo domiciliare, con misurazioni quotidiane
della glicemia pre- e post-prandiale) e attraverso il dosaggio dell’e-
moglobina glicosilata su prelievo capillare.

Sono stati quindi valutati i seguenti indici di controllo glicemico:

- emoglobina glicosilata (HbA1lc)

- glicemia media (MBG) e deviazione standard (SD) degli ultimi
tre mesi di follow up

- percentuale di glicemie (BG%) degli ultimi tre mesi di follow up
sopra e sotto il target. Sono state considerate sotto il target glice-
mie inferiori ad un valore di 70mg/dl, e sopra il target glicemie
superiori a 180mg/dl.

- “average daily risk range” (ADRR) dell'ultimo mese di follow up.
LCADRR rappresenta un indice affidabile della variabilita glice-
mica del paziente, in grado di predire con la stessa sensibilita sia
ipoglicemie che iperglicemie future.®

II controllo glicemico dei pazienti ¢ stato quindi valutato sia in

termini di glicemia media sia di variabilitd glicemica, considerando

il fatto che entrambe hanno un impatto sull'insorgenza di compli-

canze correlate alla patologia diabetica.’

Risultati

Confrontando i dati relativi al gruppo in trattamento con microin-
fusore con i dati relativi al gruppo in terapia multi iniettiva, non
sono state rilevate differenze statisticamente significative tra i due
gruppi in merito a emoglobina glicosilata (CSII 7.1 %; MDI
7.4%), glicemia media (CSII 162 mg/dl; MDI 168 mg/dl), devia-
zione standard (CSII 82 mg/dl; MDI 85 mg/dl), percentuale di gli-
cemie sotto il target (CSII 12.7 %, MDI 15.2 %) e “average daily
risk range” (CSII 44.9; MDI 35.6).

Sono state riscontrate differenze statisticamente significative tra il
gruppo in trattamento con il microinfusore e il gruppo in tratta-
mento multiiniettivo soltanto nella percentuale di glicemie sopra il

target (CSII 35%, MDI 47.2%; p<0.05).

Discussione

Nonostante la terapia con CSII possa essere una via di sommini-
strazione insulinica sicura ed efficace in etd prescolare, nel nostro
studio il suo utilizzo a lungo termine non ha dimostrato differenze
significative nel controllo glicemico rispetto alla terapia multi iniet-
tiva. Cio conferma i dati gid riportati in altri lavori che prendevano
in considerazione gli effetti dell'utilizzo del microinfusore sul breve
termine.

Su quattro studi randomizzati che confrontano MDI e CSII in
bambini affetti da diabete, uno solo dimostra un modesto migliora-
mento dei livelli di emoglobina glicosilata con [utilizzo del
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Figure 1.
confronto tra terapia multiiniettiva (sopra) e microinfusore (sotto) in termini di glicemia sotto il target (% BG <70 mg/dl), glicemia sopra il target (% BG >180 mg/dl), emoglobina glicosilata media (Mean

HbA1c) ed “average daily risk range” (ADRR)

microinfusore, mentre gli altri tre non mostrano alcuna differenza.
I trattamento con microinfusore appare sovrapponibile a quello
con terapia multi iniettiva in termini di controllo glicemico, ma
superiore ad esso in termini di soddisfazione e qualita di vita.!%!12
I nostro lavoro dimostra che sia la terapia con CSII sia quella con
MDI permettono di ottenere un controllo glicemico ottimale (cor-
rispondente ad un’emoglobina glicosilata inferiore a 7.5% secondo
le linee guida ISPAD 2009), sottolineando quindi come tale obiet-
tivo possa essere raggiunto indipendentemente dalla via di sommi-
nistrazione insulinica.

Lindicazione all’utilizzo di un microinfusore in etd prescolare
dovrebbe quindi essere basata non tanto sui possibili benefici in ter-
mini di controllo glicemico, quanto sulla selezione del paziente e del
nucleo familiare, e sui potenziali vantaggi sullo stile di vita. Questo
dato appare in accordo con le linee guida italiane per il posiziona-
mento del microinfusore in bambini in etd prescolare: esse vedono
nelle caratteristiche del paziente e della famiglia uno dei punti cru-
ciali da prendere in considerazione per decidere I'eventuale posizio-
namento del microinfusore.

Inoltre le caratteristiche dello stile di vita del bambino in eta pre-
scolare vanno considerate di caso in caso: il bambino molto picco-
lo, che necessita di dosi insuliniche estremamente basse, puo bene-
ficiare dell'utilizzo del microinfusore, che permette di frazionare in
modo estremamente preciso la quantita di insulina somministrata.'?
Non va perd dimenticato che la gestione di una terapia con infu-
sione continua di insulina in bambini molto piccoli pud rappresen-
tare una difficolta: il bambino non ¢ in grado di autogestirsi e neces-
sita di una supervisione costante; oltre ai genitori, anche le altre per-
sone che si occupano del bambino durante la giornata devono
familiarizzare con la tecnologia del microinfusore ed essere in grado
di fronteggiare le eventuali emergenze che possono verificarsi (ipo-
glicemia, iperglicemia con chetosi).!*

Sono comunque necessari ulteriori approfondimenti mediante
l'utilizzo del monitoraggio continuo della glicemia per compren-
dere i possibili effettivi vantaggi dell'utilizzo del microinfusore
rispetto alla terapia multi iniettiva in bambini al di sotto dei sei
anni. L utilizzo combinato di sistemi di monitoraggio glicemico
continuo e microinfusore permette ad esempio di calibrare al
meglio l'utilizzo delle velocita di infusione basale e valutare in
modo pill preciso le escursioni glicemiche fornendo informazio-
ni utili sulla risposta individuale ai boli in modo tale da poter poi

apportare le necessarie modifiche per migliorare il controllo gli-
cemico postprandiale.

Studi condotti su bambini in etd prescolare indicano come il moni-
toraggio continuo della glicemia sia in grado di rilevare pitl episodi
di ipoglicemia (lieve o grave) rispetto al monitoraggio tradizionale
della glicemia capillare, anche se il numero di falsi positivi soprat-
tutto per le ipoglicemie gravi risulta elevato (55%). Tale studio ha
mostrato, dato in accordo con i risultati del nostro studio, come le
escursioni glicemiche risultino simili in bambini in trattamento con
CSII e in bambini in trattamento con MDL!"

Approfondimenti condotti utilizzando il monitoraggio in continuo
della glicemia, ed eventualmente studi condotti sul lungo termine,
permetterebbero di valutare i possibili benefici dell'utilizzo del
microinfusore rispetto alla terapia multi iniettiva anche sulle com-
plicanze della patologia diabetica, andando quindi oltre il migliora-
mento della qualita di vita.
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