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					Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	17	del	Regolamento	
Applicativo	Stato-Regioni	del	5/11/2009,	dichiaro	che	negli	ultimi	2	anni	ho	
avuto	rapporti	indiretti	di	finanziamento	con	i	seguenti	soggetti	portatori	di	
interessi	commerciali	in	campo	sanitario:	Novo	Nordisk,	IBSA.	
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•  Sistema	integrato:	i	fondamentali	

•  Dalla	SAP	al	pancreas	artificiale:	quale	evidenza	scientifica	?	
•  Sistema	integrato	nella	pratica	clinica:	quale,	quando,	come	

Agenda	
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La terapia del diabete mellito 

	
“…in	using	insulin	it	would	of	course	be	ideal	if	it	could	be	supplied	so	as	
to	imitate	the	natural	process…“	

J.J.R.	Macleod	and	W.R.	Campbell,	1925	
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La	terapia	del	diabete	mellito	dovrebbe	mirare	ad		
ottenere	un	profilo	glicemico	fisiologico…	

Glycemic	profiles	of	normal	subjects	

Freckmann	G	et	al.	J	Diabetes	Sci	Technol	2007;1(5):695-703 		
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…attraverso	un	profilo	insulinemico		
il	più	possibile	fisiologico…	

	

Brancato D, Provenzano V, ITJM 2018	
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...mimando	il	funzionamento		
del	pancreas	endocrino	



Roma,	8-11	novembre	2018	

	

Modello	di	funzionamento	del	pancreas	
endocrino	e	tecnologie	sviluppate	per	imitarlo	

Brancato D, Provenzano V, ITJM 2018	
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Il	pancreas	artificiale	

«... The normal pancreas secretes insulin 
as it is required within the normal range of blood 
sugars in order to prevent any changes beyond the 
physiological limits. A computerized control system 
has been devised which closely simulates this particular 
endocrine function of the pancreas…»	
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Sistema	integrato:	i	fondamentali.	
Terminologia	

Sigla	 Caratteristica	

SAP	 Sensor	Augmented	Pump	 Dati	del	sensore	sul	display	della	pompa	

LGS	 Low	Glucose	Suspend	 Sospende	automaticamente	l’infusione	insulinica	quando	i	
dati	del	sensore	indicano	glicemia	<	di	una	soglia		

PLGS	 Predictive	Low	Glucose	Suspend	 Sospende	automaticamente	l’infusione	insulinica	quando		i	
dati	del	sensore	prevedono	glicemia	<	di	una	soglia		

HHM	 Hypoglycemia/Hyperglycemia	
Minimizer	

Sospende	automaticamente	l’infusione	insulinica	quando		i	
dati	del	sensore	prevedono	glicemia	>	di	una	soglia	

HCL	 Hybrid	Closed	Loop	 Regola	automaticamente	l’infusione	di	insulina	basale	in	
funzione	dei	dati	del	sensore,	ma	necessita	di	intervento	
umano	per	i	boli	prandiali	

CL	 Closed	Loop	-	Artificial	Pancreas	 Regola	automaticamente	l’infusione	di	insulina	in	funzione	
dei	dati	del	sensore,	senza	alcun	intervento	umano	

Mod.	da	Cohen	O.,	et	al.	DTT	2016;	19:	379-380	
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Sistema	integrato:	i	fondamentali.	
Step	evolutivi	
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Sistema	integrato:	i	fondamentali.	
Approcci	ormonali	

•  “Automated	insulin-alone	delivery”	(AID),	mono-ormonale		

	

•  “Multi-hormone”	(MH),	multi-ormonale	(eroga	insulina	+	glucagone),	

mimando	la	fisiologia	e	la	complementarietà	di	tali	ormoni	

Trevitt	S,	et	al.	J	Diabetes	Sci	Technol.	2016;	10:	714-23.	
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Sistema	integrato:	i	fondamentali.	
Algoritmi	di	controllo	

Trevitt	S,	et	al.	J	Diabetes	Sci	Technol.	2016;	10:	714-23.	

•  “Model	predictive	control”	(MPC):	predicono	la	glicemia	in	uno	specifico	tempo	del	

futuro	prossimo	(con	possibilità	di	apprendimento	ed	adattamento	all’impiego	

routinario	del	pz.	e	del	clinico);		

•  “Proportional	integral	derivative”	(PID):	rispondono	alle	misurazioni	glicemiche	ed	

alle	relative	variazioni;		

•  “Fuzzy	logic”	(FL):	calcolano	le	dosi	insuliniche	da	infondere,	imitando	ciò	che	

avrebbe	fatto	un	clinico	esperto	basandosi	sulle	misurazioni	ottenute	dal	CGM;		

•  “Bio-inspired”:	basati	su	modelli	matematici	che	mimano	come	le	beta-cellule	

secernono	l’insulina	in	funzione	delle	variazioni	glicemiche.	
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Sistema	integrato:	i	fondamentali.	
Strategie	per	il	raggiungimento	dell’euglicemia	

Trevitt	S,	et	al.	J	Diabetes	Sci	Technol.	2016;	10:	714-23.	

•  “Treat	to	range”	(TTR):	mirata	a	raggiungere	e	mantenere	la	glicemia	

entro	un	range	personalizzato	

	

•  “Treat	to	target”	(TTT):	mirata	a	mantenere	la	glicemia	più	vicino	

possibile	ad	un	determinato	valore	
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•  Sistema	integrato:	i	fondamentali	

•  Dalla	SAP	al	pancreas	artificiale:	quale	evidenza	scientifica	?	
•  Sistema	integrato	nella	pratica	clinica:	quale,	quando,	come	

Agenda	
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La	terapia	con	Sensor	Augmented	Pump	nel	DMT1	riduce	significativamente	l’HBA1c	
rispetto	alla	terapia	multi-iniettiva	(senza	aumentare	il	rischio	di	ipoglicemie)	

Yeh	HC	et	al.,	Ann	Intern	Med.	2012;157:336-347	

Sensor	Augmented	Pump	(SAP)	
Evidenza	scientifica	
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Step	evolutivi	
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Step	1.	Low	Glucose	Suspend	(LGS)	
	

Kowalski	A.	Diabetes	Care	2015;38:1036–1043	

RCT,	T1D,	121	pt.	con	LGS	vs	126	pt.	con	SAP	
	
The	mean	AUC	for	nocturnal	hypoglycemic	
events	was	37.5%	lower	in	the	LGS	group	
(P<0.001)	
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Step	evolutivi	
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Step	2.	Predictive	Low		
Glucose	Suspend	(PLGS)	

	

Kowalski	A.	Diabetes	Care	2015;38:1036–1043	

45	pt.	aged	15-45	years	with	T1D	in	which	each	
night	was	assigned	randomly	to	either	having	PLGS	
or	SAP.	
	
Overnight	hypoglycemia	with	at	least	one	CGM	
value	≤60	mg/dL	occurred	on	21%	PLGS	nights	
versus	33%	SAP	nights	(P	<	0.001).		
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Step	evolutivi	
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Step	3.	Hypoglycemia/Hyperglycemia	
Minimizer	(HHM)	

	

nonrandomized,	uncontrolled,	13	adults	with	T1D,	using	HHM	for	20	h	the	
predictive	HHM	System:	
-  decreased	insulin	infusion	rates	below	preset	basal	rates	in	advance	of	

below-zone	excursions	(CGM	<	90	mg/dl),	delivering	80.4%	less	insulin	than	
basal	during	those	excursions	

-  increased	insulin	infusion	rates	above	preset	basal	rates	during	above-zone	
excursions	(CGM	>	140	mg/dl),	delivering	39.9%	more	insulin	than	basal	
during	those	excursions.		

Kowalski	A.	Diabetes	Care	2015;38:1036–1043	
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Step	evolutivi	
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Step	4.	Hybrid	Closed	Loop	(HCL)	
	

Kowalski	A.	Diabetes	Care	2015;38:1036–1043	

	
HCL	avoided	hypoglycemia	(<	3.9	mmol/L)	
and	major	hyperglycemia	(>	15	mmol/L)	
in	both	cases.	

Observational	study,	first	outpatient	trial	of	a	wearable	AP	based	on	a	smartphone	
computational	platform	
2	pt	with	T1D,	followed	for	3	days	(2	days	with	HCL)	
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Quale	evidenza:	metanalisi	di	RCT	e	RCT	

Studi di coorte 

Studi caso-controllo 

Serie di casi 

Case-report 

Studi preliminari (animals, in vitro)‏ 

Opinioni di esperti 

Metanalisi di 
RCTs 

RCTs             
(Randomized controlled Trials) 
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Step	4.	Hybrid	Closed	Loop	(HCL)	
	

Metanalisi	di	24	RCT,	585	partecipanti,	SAP	vs	HCL,	end	point	primario:	Time	into	target	

Con	l’HCL	aumenta	significativamente	il	Time	into	Target	(p	<	0.0001)	durante	le	24	h,		
indipendentemente	da	età,	algoritmo	di	controllo,	monitoraggio	remoto,	mono-	multiormonalità	
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Step	4.	Hybrid	Closed	Loop	(HCL)	
	

Metanalisi	di	24	RCT,	585	partecipanti,	SAP	vs	HCL,	end	point	primario:	Time	into	target	

Con	l’HCL	aumenta	significativamente	il	Time	into	Target	(p	<	0.0001)	durante	la	notte,		
indipendentemente	da	età,	algoritmo	di	controllo,	monitoraggio	remoto,	mono-	multiormonalità	
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Step	4.	Hybrid	Closed	Loop	(HCL)	
	

Metanalisi	di	24	RCT,	585	partecipanti,	SAP	vs	HCL,	end	point	primario:	Time	into	target	

Con	l’HCL	si	riduce	significativamente	(p	<	0.003)	il	tempo	in	ipoglicemia,	indipendentemente	da:	

-  Età	

-  Periodo	del	giorno	(overnight	o	24	h)	

-  Algoritmo	di	controllo	

-  Mono-	o	multiormonalità	
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Step	4.	Hybrid	Closed	Loop	(HCL)	
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JDRF.	Available	at:	http://jdrf.org/research/treat/artificial-pancreas-project/.	

Step	evolutivi	
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Step	5	e	6.	Multihormone		
Closed	Loop	(CL)	

	RCT,	10	adults	(day	and	night)	with	T1D,		each	1	day	at	clinical	research	center	+	3	days	at	home,	CL	vs	CSII	

The	time	spent	in	euglycaemia	(3.9–10	mmol/l)	was	longer	during	use	of	the	artificial	pancreas	than	
CSII	(p=0.007).	Time	in	hypoglycaemia	was	not	different	(p=0.139).	

Blauw	H.,	et	al.	Diabetes,	Obesity	and	Metabolism	18:	671–677,	2016.	
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•  Sistema	integrato:	i	fondamentali	

•  Dalla	SAP	al	pancreas	artificiale:	quale	evidenza	scientifica	?	
•  Sistema	integrato	nella	pratica	clinica:	quale,	quando,	come	

Agenda	
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PLGS:	MiniMed	640G	
	

Days	in	which	the	‘PLGS	feature	was	enabled	had	lower	percentages	of	hypoglycemia	readings	(<	70	mg/dL)	or	
hyperglycemia	(>240	mg/dL)	than	days	when	it	was	not	enabled	(P	<	0.001	for	each).		
Users	who	switched	from	the	MiniMed	Paradigm	Veo	system	to	the	MiniMed	640G	system	had	fewer	excursions	
below	70	mg/dL	(P	<	0.001)	and	over	240	mg/dL	(P	<	0.001).		

Studio	osservazionale	retrospettivo,	MiniMed	640G	system	users	(n	=	4818),	MiniMed	530G	system	
users	(n	=	39,219),	and	MiniMed	Paradigm	Veo	system	users	(n	=	43,193)		
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PLGS:	Tandem	Diabetes	Care	t:slim	X2	
pump	+	Basal-IQ	+	Dexcom	G5	

	

The	Tandem	Diabetes	Care	Basal-IQ	PLGS	system	
significantly	reduced	hypoglycemia	without	rebound	
hyperglycemia	
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HCL:	MiniMed	670G	

Not	randomized	study,	124	adolescents	and	adults,	A1c	<	10%,		
before	with	insulin	pump,	after	with	HCL		

Over	12	389	patient-days,		
no	episodes	of	severe	hypoglycemia	or	ketoacidosis	

were	observed.		

Bergenstal	RM,et	al.	JAMA	2016;316:1407–1408.	
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HCL:	MiniMed	670G	
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HCL:	MiniMed	670G	

Pivotal	trial,	94	adults	and	30	adolescents	(day	and	night)	with	T1D,		for	3	months	
without	HCL	and,	thereafter,	with	HCL	

Garg	SK,	et	al.	Diabetes	Technol	Ther.	2017	Mar;19(3):155-163	
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HCL:	MiniMed	670G	

Pivotal	trial,	94	adults	and	30	adolescents	(day	and	night)	with	T1D,		for	3	months	
without	HCL	and,	thereafter,	with	HCL	

Garg	SK,	et	al.	Diabetes	Technol	Ther.	2017	Mar;19(3):155-163	
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HCL:	MiniMed	670G	
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HCL:	MiniMed	670G	
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HCL: mylife OmniPod® IPX8  
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HCL:	Do-It-Yourself	(DIY)	&	OpenAPS	

https://openaps.org/	
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HCL:	Do-It-Yourself	(DIY)	&	OpenAPS	

While	using	OpenAPS,	self-reported	median	HbA1c	dropped	from	7.1%	to	6.2%,	
and	median	percent	time	in	range	(80-180	mg/dL)	increased	from	58%	to	81%.	
All	but	one	respondent	reported	some	improvement	in	sleep	quality.	
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HCL:	Do-It-Yourself	(DIY)	&	OpenAPS	

Closing the Loop with OpenAPS in People with Type 1 Diabetes— 
Experience from Italy 
VINCENZO PROVENZANO, EDOARDO GUASTAMACCHIA, DAVIDE BRANCATO, 
GERARDO CAPPIELLO, ANTONIO MAIOLI, RAFFAELE MANCINI, GIUSEPPE CRISPINO, 
ARIELLA DE MONTE, SALVATORE TURCO, GIANCARLO TONOLO, Partinico, 
Italy, Bari, Italy, Acerenza, Italy, Potenza, Italy, Catanzaro, Italy, Vibo Valentia, Italy, 
Trieste, Italy, Marano di Napoli, Italy, Olbia, Italy Diabetes 2018, 67(S1): 993P 

…	Closing	the	loop	with	OpenAPS	in	people	with	T1D	is	effective	in	decreasing	A1c	and	TIHypo,	and	in	increasing	
TIR,	without	any	serious	adverse	event...	in	people	who	showed	a	good	baseline	metabolic	control	(A1c	of	7.21%).	
However,	given	the	spontaneous	use	of	OpenAPS	by	patients,	we	have	to	be	very	careful	to	record	any	adverse	
event.		
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HCL:	Do-It-Yourself	(DIY)	&	OpenAPS	

Since	these	systems	are	not	sold	as	medical	devices,	they	are	not	subject	to	regulation	by	

the	FDA,	UK	Medicines	and	Healthcare	products	Regulatory	Agency,	or	other	similar	

bodies	!	ethical	questions		

Farrington	C.	www.thelancet.com/diabetes-endocrinology	Vol	5	May	2017	



Take home messages 

•  I	sistemi	integrati	possono	essere	classificati	in	relazione	a:	livello	di	automazione,	
tipologia	dell’algoritmo	di	controllo,	strategia	di	raggiungimento	dell’euglicemia,	
approccio	ormonale	

•  Un	sistema	completamente	automatizzato	non	è	ancora	disponibile	
	
•  L’evidenza	scientifica	indica	che,	tanto	più	automatizzato	è	un	sistema,	migliore	è	

l’outcome	in	termini	di	Time	into	Range,	Time	into	Hypoglycemia	

•  Un	HCl	«alternativo»	è	quello	offerto	da	OpenAPS,	sviluppato	spontaneamente	da	
pazienti	e	caregivers	

	
	



Efficacia	dei	sistemi	di	integrazione:	in	sintesi	

Sigla	 Sistema	 Efficacia	

SAP	 Sensor	Augmented	
Pump	

Vs	MDI:	riduzione	dell’HbA1c	[-0.68	%	(-0.81,	-0.54);	p	=	0.091],	
ma	senza	effetto	sulle	ipoglicemie	severe	

LGS	 Low	Glucose	
Suspend	

Vs	SAP:	riduzione	degli	eventi	ipoglicemici	(del	37.5%)	e	del	
tempo	in	ipoglicemia	notturna	e	diurna	(di	circa	1/3)	senza	
significative	variazioni	dell’HbA1C	né	degli	eventi	avversi	

PLGS	 Predictive	Low	
Glucose	Suspend	

Vs	SAP:	riduzione	delle	notti	in	cui	si	è	verificata	almeno	
un’ipoglicemia	(di	circa	1/3)	e	del	tempo	in	ipoglicemia	(7	vs	
23%)		

HCL	 Hybrid	Control	Loop	 Vs	altri	sistemi:	riduzione	dell’HbA1c	(-	0.5	e	0.6%),	del	tempo	in	
ipoglicemia,	del	tempo	in	iperglicemia;	incremento	del		time	
into	range	del	10%	



Sistemi	di	integrazione	disponibili:	in	sintesi	
	
•  L’uso	delle	funzioni	avanzate	è	determinante	nella	riduzione	dell’A1C	in	soggetti	in	
terapia	con	microinfusore	

	
•  In	atto,	in	Italia	sono	commercializzati	due	sistemi	integrati:	

•  l’Animas	Vibe,	che	è	un	sistema	SAP,	e	che	è	più	efficace	della	MDI	nel	ridurre	l’A1C	
•  il	Medtronic	640G,	che	è	un	sistema	PLGS,	e	che	è	più	efficace	della	SAP	nel	ridurre	

le	ipoglicemie	
	
•  Negli	USA	è	autorizzato	per	uso	clinico	il	Medtronic	670G,	che	è	un	sistema	HCL	

•  Un	HCl	«alternativo»	è	quello	offerto	da	OpenAPS,	sviluppato	spontaneamente	da	
pazienti	e	caregivers	

•  Un	pancreas	artificiale	completamente	automatizzato	non	è	ancora	disponibile	

	
	




