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Obiettivo: Fornire a clinici, team per la cura del diabete, professionisti sanitari e altri portatori di interesse
raccomandazioni basate sull’evidenza riguardo all’utilizzo della tecnologia avanzata nella gestione delle
persone con diabete mellito.

Metodi: L’American Association of Clinical Endocrinology (AACE) ha condotto una ricerca della
letteratura per trovare articoli rilevanti pubblicati dal 2012 al 2021. La task force di esperti medici ha
sviluppato raccomandazioni in base alla revisione delle evidenze cliniche, alle competenze, e al consenso
informale, secondo il protocollo AACE per lo sviluppo delle linee guida.

Principali misure di esito: Gli esiti principali di interesse comprendevano emoglobina Alc, tassi e gravita
di ipoglicemia, tempo trascorso all’interno dell’intervallo desiderato e tempo trascorso sopra e sotto tale
intervallo.

Risultati: Questa linea guida comprende 37 raccomandazioni per la pratica clinica basate sull’evidenza,
riguardanti la tecnologia avanzata per il diabete e contiene 357 citazioni che costituiscono la base di
evidenza.

Raccomandazioni: Sono state sviluppate raccomandazioni basate sull’evidenza riguardanti efficacia e
sicurezza dei dispositivi per la gestione delle persone con diabete mellito, le metriche usate per aiutare la
valutazione della tecnologia avanzata per il diabete, e gli standard per I’implementazione di questa
tecnologia.

Conclusioni: La tecnologia avanzata per il diabete puo aiutare i diabetici a raggiungere efficacemente e
con sicurezza gli obiettivi glicemici, migliorando la qualita di vita, con maggior confort e potenziale
riduzione del peso della cura, e offrire un approccio personalizzato all’auto-gestione. Inoltre, la tecnologia
per il diabete pud migliorare efficienza ed efficacia del processo decisionale clinico. Perché I’integrazione
di queste tecnologie nel processo di cura abbia successo, € richiesta la conoscenza del funzionamento dei
dispositivi, un campo in rapida espansione. Queste informazioni consentiranno ai professionisti sanitari
con la necessaria competenza per interpretare i dati e operare i necessari aggiustamenti terapeutici, di
fornire educazione e istruzione adeguate alle persone che accedono a questi trattamenti.

© 2021 Pubblicato da Elsevier Inc. per conto di AACE.

Dichiarazione sulla limitazione di responsabilita: Le linee guida per la pratica clinica dell’American Association of Clinical Endocrinology sono dichiarazioni
sviluppate sistematicamente per aiutare i professionisti in ambito sanitario nel processo decisionale medico in situazioni cliniche specifiche. Il contenuto si fonda per la
maggior parte su evidenze cliniche; sono stati utilizzati opinione di esperti e giudizio professionale nelle aree di incertezza.

Queste linee guida sono un documento operativo che riflette lo stato dell’arte al momento della pubblicazione. Visti i rapidi progressi attesi nel campo, saranno inevitabili
revisioni periodiche. Invitiamo i professionisti medici a usare queste informazioni unitamente al miglior giudizio clinico. Le raccomandazioni presentate potrebbero non
essere adeguate in tutte le situazioni. Qualunque decisione del clinico sull’applicazione di queste linee guida deve essere presa alla luce delle risorse localmente disponibili

e delle circostanze del singolo paziente.

Per richieste di ristampa: publications@aace.com.

Fonti di finanziamento: Nessuna.

https://doi.org/10.1016/j.eprac.2021.04.008. 1530-891X/© 2021 Pubblicato da Elsevier Inc. per conto di AACE.

icceQ =

Traduzione e adattamento italiano 2022
a cura di International Chapter of Clinical Endocrinology
con il supporto di Associazione Medici Endocrinologi

In Italia sono appena uscite le linee guida AMD-SID.SIEDP approvate dall’ISS. Esse sono vincolanti, oltre che nell’ottica di una buona pratica clinica
nell’interesse del paziente, anche dal punto di vista medico-legale. Pertanto, si raccomanda di fare riferimento a tale documento nell’attivita quotidiana.
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Alla contestualizzazione italiana a cura di International Chapter of

Clinical Endocrinology hanno collaborato:

e Roberto Attanasio, Presidente eletto ICCE, Milano

e Giorgio Borretta, Dipartimento di Endocrinologia, Diabete e
Metabolismo, Ospedale S Croce e Carle, Cuneo

e Olga Eugenia Disoteo, SSD Diabetologia, ASST Grande Ospedale
Metropolitano Niguarda, Milano

e Maria Isabella Ramunni, Ambulatorio di Endocrinologia e Malattie
Metaboliche, DSS BA12, Conversano

o Silvia Taroni, UO Endocrinologia e Malattie Metaboliche, Dipartimento
di Medicina Specialistica, Ospedale GB Morgagni, Forli

e Francesco Tassone, Dipartimento di Endocrinologia, Diabete e
Metabolismo, Ospedale S Croce e Carle, Cuneo

e Valentina Todisco, UOSD Endocrinologia, ASL BR, PO "A. Perrino",
Brindisi

Riassunto per non professionisti

Sono passati 100 anni dalla scoperta dell’insulina e negli
ultimi 50 anni sono stati sviluppati strumenti sofisticati che
aiutano le persone con diabete a migliorare la qualita di vita e ad
affrontare la loro condizione con maggior facilita. Questa linea
guida fornisce ai professionisti della salute raccomandazioni
basate sull’evidenza scientifica sull’uso sicuro ed efficace della
tecnologia avanzata per il diabete. Molte persone con diabete
utilizzano 1’auto-monitoraggio glicemico e le iniezioni di insulina
o le penne, ma questi strumenti stanno per essere sostituiti da
tecnologie piu avanzate, che forniscono dati piu utili con maggior
comodita. Strumenti avanzati, come il monitoraggio glicemico
continuo (CGM), forniscono dati in tempo reale per aiutare i
diabetici a evitare livelli glicemici troppo bassi o troppo alti. Al
fianco dei loro pazienti, anche i medici usano il CGM per
identificare problemi, stabilire obiettivi e trovare le migliori
opzioni di trattamento individualizzato. Oggi i diabetici in
trattamento con iniezioni multiple giornaliere di insulina possono
usare penne “intelligenti” connesse per ottimizzare il dosaggio
insulinico. Le pompe per insulina offrono la possibilita di regolare
I’infusione di insulina basale e il calcolo dei boli insulinici
attraverso 1’uso di calcolatori, che consentono di definire il
rapporto insulina/carboidrati e i fattori di correzione secondo il
momento della giornata e permettono incrementi di dose
insulinica piu finemente calibrati rispetto a quanto consentito
dalle iniezioni. Strumenti piu aggiornati combinano il CGM con
le pompe da infusione continua di insulina, per rendere
automatico il calcolo del dosaggio e la sua somministrazione.
Idealmente, un team sanitario competente fornisce educazione e
addestramento alle persone che usano questi nuovi trattamenti per
la gestione del diabete e interpreta i dati cosi raccolti per arrivare
alle migliori decisioni terapeutiche individualizzate. La
tecnologia per il diabete sta rapidamente migliorando e puo
fornire vantaggi a tutti i diabetici.

Abbreviazioni

AACE, American Association of Clinical Endocrinology; AGP,
profilo glicemico ambulatoriale; AHCL, ansa chiusa ibrida
avanzata; AID, dosaggio insulinico automatizzato; BEL, miglior
livello di evidenza; CAN, neuropatia autonomica cardio-
vascolare; CGM, monitoraggio glicemico continuo; COVID-19,
malattia da Corona-virus 2019; CSII, infusione sottocutanea
continua di insulina; CV, coefficiente di variazione; DCCT,
Diabetes Control and Complications Trial; DKA, cheto-acidosi
diabetica; DMT1, diabete di tipo 1; DMT2, diabete di tipo 2; EL,
livello di evidenza; FDA, Food and Drug Administration; GDM,
diabete mellito gestazionale; GMI, indicatore di gestione del
glucosio; HbA1lc, emoglobina Alc; HCL, ansa ibrida chiusa;
ICER, rapporto incrementale costo-efficacia; iISCGM, CGM a
scansione intermittente; LGS, sospensione per ipoglicemia; MDI,
iniezioni multiple giornaliere; NICU, terapia intensiva neonatale;
PLGS, sospensione per prevista ipoglicemia; Q, quesito; QALY,
anni di vita aggiustati per la qualita; QoL, qualita della vita; R,
raccomandazione; RCT, studio randomizzato controllato;
rtCGM, CGM in tempo reale; SAP, pompa accoppiata a sensore;
SD, deviazione standard; SMBG, auto-monitoraggio glicemico;
TAR, tempo sopra il range; TIR, tempo nel range; TBR, tempo
sotto il range.
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Introduzione

La terapia insulinica & disponibile da un secolo, ma i progressi
nel monitoraggio glicemico e nelle modalita di somministrazione
insulinica degli ultimi 50 anni hanno portato allo sviluppo di
tecnologie sofisticate, che consentono alle persone con diabete di
migliorare in modo significativo 1’auto-gestione quotidiana e la
qualita di vita. Il monitoraggio glicemico continuo (CGM)
permette ai diabetici di raggiungere gli obiettivi glicemici
evitando le complicanze acute di ipoglicemia e iperglicemia.
L’analisi retrospettiva dei dati del CGM consente ai clinici e ai
diabetici di lavorare insieme per identificare le aree critiche,
stabilire gli obiettivi realistici e definire le terapie piu appropriate.

La terapia insulinica intensiva prevede I’uso di iniezioni
multiple giornaliere (MDI), > 3/die, o di una pompa per infusione
sottocutanea continua (CSIl). Le persone con diabete che oggi
scelgono la terapia con MDI hanno a disposizione penne per
insulina connesse con calcolatori integrati di bolo, che
semplificano la somministrazione insulinica e I’accuratezza del
calcolo della dose. L’ integrazione tecnologica fra CGM e CSlI ha
portato allo sviluppo di pompe insuliniche integrate con sensori
(SAP) e ha gettato le basi per sistemi di dosaggio insulinico
automatizzati (AID), che combinano la somministrazione
automatizzata di insulina basale, con sistemi che erogano boli
automatizzati di correzione, in base ai valori glicemici rilevati dai
CGM in tempo reale (rtCGM).

E importante notare che queste tecnologie sono potenzialmente
in grado di migliorare efficienza ed efficacia del clinico, fornendo
dati critici in formati standardizzati, come il profilo glicemico
ambulatoriale (AGP), che facilita un processo decisionale piu
rapido e meglio informato. L’integrazione e 1’utilizzo efficace di
queste tecnologie richiede un team multi-disciplinare di specialisti
del diabete. Questi devono essere accuratamente addestrati sul
funzionamento di tutti i dispositivi correnti, essere in grado di
fornire educazione e addestramento alle persone che li utilizzano,
e disporre degli strumenti necessari per consentire loro di accedere
ai referti, nonché delle competenze necessarie per interpretare i
dati e apportare le opportune modifiche al trattamento.
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Scopo

Anche se la maggioranza degli individui che necessitano di
insulina continuano a usare 1’auto-monitoraggio glicemico
(SMBG) e le iniezioni o le penne per insulina, I’efficacia di
questi strumenti & potenziata da tecnologie piu avanzate che
forniscono dati piu fruibili e maggiore comodita. Di
conseguenza, dare raccomandazioni sull’utilizzo di SMBG e
penne per insulina va oltre I’ambito di questa linea guida.
Sicurezza ed efficacia delle tecnologie avanzate per il diabete
sono state dimostrate da ampi studi randomizzati controllati
(RCT) e da studi osservazionali retrospettivi e prospettici nel
mondo reale. C’¢ pero scarsa disponibilita di dati per utilizzare
questi strumenti integrandoli nella pratica clinica.

Per questo motivo, 1I’American Association of Clinical
Endocrinology (AACE) ha sviluppato questa linea guida di
pratica clinica per 1’uso della tecnologia avanzata per il diabete
in ambito clinico. Le raccomandazioni presentate affrontano
argomenti chiave e quesiti rilevanti, per determinare le prove alla
base di efficacia e sicurezza dei dispositivi, le metriche utilizzate
per la valutazione della tecnologia per il diabete, e gli standard
per i clinici e gli altri professionisti della salute per usare le
tecnologie avanzate nella gestione delle persone con diabete.
Con queste premesse, questa task force ritiene che la tecnologia
avanzata per il diabete possa essere integrata efficacemente e con
sicurezza nella cura dei diabetici, permettendo un approccio
personalizzato a questa condizione clinica eterogenea e
complessa. Queste raccomandazioni devono essere interpretate
alla luce della costante evoluzione della tecnologia.

Limitazioni della letteratura

Nell’ambito della letteratura in continua espansione sulla
tecnologia per il diabete, non sono disponibili evidenze che
confrontino ogni tecnologia in ogni categoria con tutti i
dispositivi disponibili, in parte perché il processo di sviluppo ha
avuto una rapida evoluzione. Esistono molti studi di piccole
dimensioni su popolazioni omogenee e di breve durata. Sono
scarsi gli RCT ben disegnati e di potenza adeguata a valutare
I’efficacia e gli obiettivi clinici. Molti RCT sono stati condotti
con un disegno aperto con bias potenziali o con un disegno cross-
over, con le limitazioni conseguenti al fatto che 1’ordine dei
trattamenti influenza gli esiti. L’eterogeneita fra gli studi ¢
significativa, non limitata solo alle differenze nel disegno
sperimentale, ma anche all’eta dei partecipanti o alla durata del
diabete. Gran parte degli studi sono stati in qualche modo
finanziati dall’industria, cosa che costituisce un’altra sfida per
interpretare la letteratura sulla tecnologia avanzata per il diabete.

Riconoscendo questi limiti, la gradazione delle evidenze ha
tenuto conto del disegno sperimentale e della potenziale
generalizzabilita.

Metodi

Il Comitato AACE di supervisione sulle linee guida di
pratica clinica e il Consiglio Direttivo AACE hanno identificato
la necessita di questa linea guida sulla tecnologia avanzata per
il diabete, hanno confermato I’esistenza di una vasta letteratura
e hanno incaricato una task force di clinici dello sviluppo
secondo il protocollo AACE del 2017 per la produzione
standardizzata di linee guida di pratica clinica.l (Appendice
tabelle 1-4).

Un metodologo ha condotto una ricerca estensiva della
letteratura su PubMed, usando le intestazioni MeSH, le
descrizioni dei campi e termini di testo libero, per identificare
tutti i possibili studi sull’uomo, che rispondevano ai criteri di
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inclusione, pubblicati in inglese tra il 1° gennaio 2012 e il 1°
febbraio 2021 (Appendice tabella 5). La definizione di un periodo
di tempo specifico in un campo in cosi rapida evoluzione ha
rappresentato una sfida, dipendente dal fatto che gli studi
precedenti avevano sicuramente utilizzato dispositivi differenti
rispetto a quelli di impiego corrente nell'assistenza clinica.
Abbiamo ritenuto che la scelta dell’ultima decade rappresentasse
un compromesso accettabile fra la necessita di valutare le
tecnologie di uso corrente e gli studi fondamentali alla base del
loro sviluppo. Sono state poi riviste le bibliografie degli articoli
selezionati, per assicurare che tutti i lavori potenzialmente
rilevanti fossero inclusi. La ricerca della letteratura e la verifica
delle bibliografie degli articoli originali e delle revisioni hanno
prodotto 2478 studi, da cui sono state selezionate 357 citazioni
(343 articoli e 14 link), a sostegno delle raccomandazioni di
questa linea guida e delle informazioni di contestualizzazione.

Almeno due membri della task force hanno valutato titolo e
riassunto degli articoli selezionati per ogni argomento e hanno di
conseguenza proposto di includere o escludere ciascun articolo,
dando il razionale per 1’esclusione. | casi di disaccordo tra i
revisori riguardo all’inclusione sono stati risolti per consenso con
i coordinatori. Attraverso questo processo, gli autori hanno
condotto una valutazione approfondita delle evidenze sull'intero
ambito della letteratura disponibile, per determinare quali studi
fornissero il miglior supporto per ciascuna raccomandazione.

Il metodologo e il personale AACE hanno definito il tipo di
studio e attribuito il livello di evidenza agli studi selezionati
secondo la metodologia consolidata AACE (Appendice tabella 1)
e hanno estratto i dati dal testo di ogni articolo, riportando in una
tabella strutturata autori, titolo, citazione, disegno sperimentale,
popolazione studiata, controlli/ gruppo di confronto, intervento,
esiti e limiti. Il metodologo e il personale hanno assegnato un
punteggio alla qualita di ogni articolo, che ha costituito la base
per assegnare la sicurezza delle prove aggregate e la forza
dell’evidenza a ciascuna raccomandazione (Appendice Tabelle 2-
3). Per alcuni aspetti relativi alla pratica clinica della tecnologia
avanzata per il diabete le evidenze sono scarse. Nel caso la task
force ritenesse necessario fornire indicazioni nonostante la
mancanza di letteratura a sostegno, le raccomandazioni sono
state formulate sulla base dell’opinione degli esperti e del
consenso tra i membri della task force riguardo a esperienza,
conoscenza e giudizio. Il grado complessivo assegnato a
ciascuna raccomandazione poteva poi essere modificato in
relazione a fattori predefiniti e soggettivi (Appendice tabella 4). 11
grado delle raccomandazioni e la forza delle evidenze sono stati
poi discussi fra tutti i membri della task force fino a raggiungere
un consenso definitivo. | coordinatori della task force hanno
supervisionato il processo di sviluppo.

Questa linea guida é stata costruita sulla base di quesiti clinici
a cui sono state fornite risposte in forma di raccomandazioni. |
membri della task force hanno sviluppato le risposte a specifici
quesiti clinici, che sono state integrate nel documento finale e
discusse per arrivare a un consenso unanime su ogni
raccomandazione. I descrittori semantici “deve”, “dovrebbe” e
“pud” si correlano generalmente, anche se non esclusivamente,
con le raccomandazioni, rispettivamente, di grado A (forte), B
(intermedio) e C (debole); secondo il protocollo AACE, ogni
descrittore semantico pud essere usato con una raccomandazione
di grado D (assenza di evidenze conclusive e/o opinione di
esperti).1l Scostamenti da questa mappa concettuale prevedono
ulteriori processi decisionali basati sull’esperienza clinica.

AACE ha seguito un processo di sviluppo basato su una
metodologia rigorosa, per raccogliere sistematicamente, valutare
obiettivamente e riassumere in modo chiaro la letteratura
scientifica disponibile, allo scopo di rilasciare raccomandazioni
per la pratica clinica affidabili riguardanti la tecnologia avanzata
per il diabete.
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Tabella 1
Riassunto delle raccomandazioni
Q = quesito; R = raccomandazione

Quesito 1: Quali metriche glicemiche usare nella pratica clinica per valutare lo stato glicemico?

Q 1.1 Quali sono le metriche prioritarie per il processo decisionale clinico relativo all’uso della tecnologia per
il diabete?

R 1.1.1 Usare obiettivi clinici consolidati per individualizzare gli obiettivi glicemici e adattare la terapia in base alle condizioni individuali:
stato di salute generale, condizioni mediche concomitanti (p.e., gravidanza, fragilita) e rischio di ipoglicemia.
In tutte le persone con diabete:

- Numero di giorni di utilizzo attivo del CGM: 14 giorni preferenzialmente;
- Percentuale di dati disponibili derivanti dall’utilizzo attivo del CGM: > 70% dei dati di 14 giorni;
- Glicemia media: individualizzata in relazione agli obiettivi;

- Indicatore di gestione glicemico (GMI): individualizzato in relazione agli obiettivi;
- Variabilita glicemica, coefficiente di variazione: < 36%.

Nelle persone con diabete di tipo 1 (DMT1)/diabete di tipo 2 (DMT2):

- Percentuale di tempo nel range (% TIR) 70-180 mg/dL: > 70%;

- Percentuale di tempo sotto il range (% TBR) < 70 mg/dL: < 4%,;

- %TBR < 54 mg/dL: < 1%;

- Percentuale di tempo sopra il range (% TAR) > 180 mg/dL: < 25%;

< %TAR > 250 mg/dL: < 5%.

Negli anziani e nelle persone con DMT1 0 DMT?2 ad alto rischio:

- %TIR 70-180 mg/dL: > 50%;

- %TBR < 70 mg/dL: < 1%;

- %TBR < 54 mg/dL: ~ 0%;

- %TAR > 250 mg/dL: < 10%.

Nel DMT1 in gravidanza:

- %TIR 63-140 mg/dL: > 70%;

- %TBR < 63 mg/dL: < 4%;

- %TBR < 54 mg/dL: < 1%;

- %TAR > 140 mg/dL: < 25%.

Grado C; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 2.

R 1.1.2 Usare due metriche, %TIR e % TBR, come punto di partenza per valutare la qualita del controllo glicemico e come base per gli aggiustamenti
terapeutici, con 1’obiettivo prioritario di ridurre il TBR quando le percentuali di valori del CGM sotto 54 mg/dL o sotto 70 mg/dL sono
vicine o superiori all’obiettivo.

Grado B; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 1.

Quesito 2: Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso delle tecnologie per il diabete?
Tecnologie per il monitoraggio glicemico

Q 2.1 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’utilizzo routinario del monitoraggio glicemico continuo?

R 2.1.1 1l CGM e fortemente raccomandato per tutte le persone con diabete trattate con terapia insulinica intensiva (definita come almeno 3
iniezioni/die di insulina o utilizzo di pompa insulinica).
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1.
R 2.1.2 Si raccomanda I’SMBG strutturato negli individui in terapia insulinica in cui il CGM ha avuto successo limitato o che non sono capaci
di utilizzarlo o non lo vogliono usare.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1.
R 2.1.3 Il CGM é raccomandato per tutti i soggetti con ipoglicemia problematica (frequente/grave, notturna, non percepita).
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.
R 2.1.4 11 CGM e raccomandato per i bambini e gli adolescenti con DMT1.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.
R 2.1.5 Il CGM é raccomandato nelle donne in gravidanza con DMT1 o DMT2, trattate con terapia insulinica intensiva.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.
R 2.1.6 Il CGM e raccomandato nelle donne con diabete mellito gestazionale (GDM) in terapia insulinica.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.
R 2.1.7 Il CGM puo essere raccomandato nelle donne con GDM non in terapia insulinica.
Grado B; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.
R 2.1.8 Il CGM puo essere raccomandato negli individui con DMT2 trattati con terapia insulinica meno intensiva.
Grado B; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 1.

Q 2.2 Qual € un approccio efficiente all’interpretazione dei dati del monitoraggio glicemico continuo?

R 2.2.1 Nelle persone con diabete si puo utilizzare il profilo glicemico ambulatoriale (AGP) per valutare lo stato glicemico.

Grado B; forza dell’evidenza bassa; BEL 1.

R 2.2.2 Nell’utilizzo dell’AGP, si raccomanda un approccio sistematico all’interpretazione dei dati del CGM:

1. controlla lo stato glicemico complessivo (p.e., GMI, glicemia media);

2. controlla le statistiche di TBR, TIR e TAR, focalizzando 1’attenzione per prima cosa sull’ipoglicemia (TBR). Se le statistiche del TBR
sono sopra il cut-off per lo scenario clinico (cioé, nella maggior parte dei casi di DMT1 > 4% < 70 mg/dL o > 1% < 54 mg/dL), la
visita deve concentrarsi su questo aspetto. Altrimenti, passa alle statistiche del TIR e del TAR;

3. controlla il profilo glicemico delle 24 ore per riconoscere momento e dimensioni del problema identificato;

4. controlla lo schema di trattamento, aggiustandolo se necessario.

Grado B; forza dell’evidenza bassa; BEL 1.

Q 2.3 Quando preferire un metodo di monitoraggio glicemico continuo (CGM in tempo reale o a scansione
intermittente) rispetto all’altro?

R 2.3.1 Il monitoraggio glicemico continuo in tempo reale (rtCGM) dovrebbe essere raccomandato rispetto a quello con scansione interm ittente
(isCGM) nelle persone con diabete e ipoglicemia problematica (frequente/grave, o notturna, o non avvertita), che necessitano di allarmi
semplici o predittivi; € perd necessario considerare anche lo stile di vita e altri fattori.

Grado B; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 1.

R 2.3.2 L’isCGM dovrebbe essere considerato nelle persone con diabete in cui si verifica almeno una delle seguenti condizioni:

- nuova diagnosi di DMT2;

- trattamento con terapie non arischio di ipoglicemia;

- motivazione a verificare le letture del dispositivo parecchie volte al giorno;

- a basso rischio di ipoglicemia, ma che vogliono piu dati di quelli forniti dall’SMBG.
Grado D; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 4.
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Q 2.4 Quando considerare il monitoraggio glicemico continuo diagnostico/professionale?

R 2.4.1 1l CGM diagnostico/professionale dovrebbe essere usato nella gestione delle persone con diabete in cui si verifica almeno una delle
seguenti condizioni:
- nuova diagnosi di diabete mellito;
- non utilizzo di CGM;
- possibile ipoglicemia problematica, ma senza accesso a CGM personale;
- con DMT2 trattato con terapie non insuliniche, che trarrebbero beneficio dall’utilizzo saltuario del CGM a scopo educazionale;
- acui piacerebbe imparare di piu sul CGM prima di impegnarsi nel suo uso quotidiano.
NB: chi usa il CGM diagnostico/professionale “mascherato” o “cieco”, deve continuare a usare ’'SMBG come ausilio per I’auto-cura
quotidiana del diabete.
Grado B; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.

Q 2.5 Quando considerare 1’utilizzo intermittente/occasionale del monitoraggio glicemico continuo?

R 2.5.1 1l CGM intermittente/occasionale pud essere raccomandato per la gestione delle persone con diabete riluttanti o incapaci a impegnarsi
nell’uso routinario del CGM.
Grado C; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.

Tecnologie per la somministrazione insulinica

Q 2.6 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una penna connessa?

R 2.6.1 Le penne connesse possono essere raccomandate a tutte le persone con diabete trattate con insulina in modo intensivo (= 3 iniezioni
giornaliere), che non utilizzano una pompa insulinica, nelle quali la valutazione del dosaggio insulinico puo essere d’ausilio sia al paziente
che al clinico per ottimizzare meglio il regime insulinico ed evitare la sovrapposizione di dosi di insulina rapida che potrebbe portare a
ipoglicemia.
Grado C; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli esperti della task force; BEL 2.

Q 2.7 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una pompa insulinica senza monitoraggio glicemico continuo?

R 2.7.1 Si potrebbe usare una pompa insulinica senza CGM per trattare una persona con diabete che sta raggiungendo gli obiettivi glicemici con
TBR minimo, che riferisce episodi non frequenti di ipoglicemia sintomatica, e che usa regolarmente il SMBG (almeno 4 volte al giorno
se DMT1).

Grado B; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.

Q 2.8 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una pompa insulinica con monitoraggio glicemico continuo
(dispositivi separati o accoppiati)?

R 2.8.1 La pompa insulinica con CGM o SAP ¢ raccomandata in tutte le persone con diabete in terapia insulinica intensiva che preferiscono non
usare sistemi automatizzati di sospensione dell’infusione di insulina o che non vi hanno accesso.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.

Q 2.9 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di tecnologie piu avanzate di infusione insulinica: sospensione per
ipoglicemia, sospensione per ipoglicemia prevista, o ansa chiusa ibrida?

R 2.9.1 1l dispositivo con sospensione per ipoglicemia (LGS) e fortemente raccomandato per tutte le persone con DMT1 per ridurre gravita e
durata dell’ipoglicemia, mentre il dispositivo con sospensione per ipoglicemia prevista (PLGS) e fortemente raccomandato per tutte le
persone con DMT1 per mitigare I’ipoglicemia. Entrambi i sistemi non portano ad aumento della glicemia media, mentre aumentano la
confidenza e la fiducia nella tecnologia, garantiscono maggiore flessibilita intorno ai pasti, e riducono la sofferenza legata al diabete sia
dei diretti interessati che di chi li assiste. Percid questa modalita di somministrazione dell’insulina dovrebbe essere considerata per tutte le
persone con ipoglicemie frequenti o inavvertite, o che per paura dell’ipoglicemia hanno frequenti episodi di iperglicemia.

Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1.

R 2.9.2 | sistemi AID sono fortemente raccomandati per tutte le persone con DMT1, dato che si & dimostrato un aumento del TIR con il loro uso,
specialmente nel periodo notturno, senza aumentato rischio di ipoglicemia. Visto il miglioramento del TIR e lariduzione dell’iperglicemia
con AID, questo metodo di somministrazione dell’insulina e da preferire rispetto ad altre modalita. Questi sistemi AID dovrebbero essere
considerati nelle persone con diabete con glicemia subottimale, significativa variabilita glicemica, ipoglicemia inavvertita, o che
consentono I’iperglicemia per paura dell’ipoglicemia.

Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1.

Q 2.10 In quali ambiti o situazioni speciali ¢ vantaggioso 1’utilizzo delle tecnologie per il diabete?

R 2.10.1 Nei diabetici bisogna considerare la prosecuzione dell’utilizzo del CGM e/o del CSII (pompa insulinica, SAP, LGS/PLGS) durante il ricovero
ospedaliero se non hanno decadimento cognitivo, e idealmente se & presente un familiare istruito sull’uso di questi dispositivi o un team
ospedaliero specializzato disponibile per consulenza e supporto.

Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.

R 2.10.2 Nei diabetici > 65 anni che necessitano di insulina, il tCGM e raccomandato per ottenere un miglior controllo glicemico, ridurre gli episodi
di ipoglicemia grave e migliorare la QoL; & pero necessario individualizzare gli obiettivi glicemici per ’aumento delle comorbilita e la ridotta
capacita di rilevare e contro-regolare I’ipoglicemia grave tipica di questa popolazione.

Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.

R 2.10.3 Nelle persone con diabete il CGM dovrebbe essere prescritto come modalita di rilevamento della glicemia prima, durante e dopo 1’esercizio,
per monitorare la risposta glicemica all’esercizio e per aiutare a controllare 1’apporto di insulina e il consumo di carboidrati, allo scopo di evitare
ipoglicemia e iperglicemia. Quando questa tecnologia viene utilizzata come parte dei sistemi AID, puo ridurre le escursioni glicemiche durante
I’esercizio.

Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.

Q 2.11 Qual ¢ il ruolo della telemedicina nell’implementazione e nell’utilizzo della tecnologia per il diabete?

R 2.11.1 E fortemente raccomandato 1’utilizzo della telemedicina, comprese telefonate periodiche, interazioni online via smartphone e supervisione
periodica da parte di professionisti sanitari, nella gestione delle persone con diabete, nella loro educazione riguardo alla malattia, nel controllo
daremoto dei valori del monitoraggio glicemico e degli schemi terapeutici insulinici per un eventuale aggiustamento, e per migliorare il controllo
e gli esiti della malattia con un miglior coinvolgimento.

Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.

Q 2.12 Sono utili le applicazioni per smartphone nella gestione del diabete?

R 2.12.1 Nelle persone con diabete dovrebbero essere raccomandate applicazioni per smartphone validate clinicamente per insegnare/rinforzare le
abilita di auto-gestione del diabete, incoraggiare I'impegno (p.e. I’allenamento) e supportare/incoraggiare i comportamenti salutari (istruzioni
per un’alimentazione sana, monitoraggio dell'esercizio fisico).

Grado B; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1.
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Quesito 3: Ci sono problemi di sicurezza con I’utilizzo delle tecnologie per il diabete?

3.1 Quali problemi di sicurezza comporta I’uso del monitoraggio glicemico continuo?
| Y P ggiog

R 3.1.1 Utilizzando il CGM, il clinico deve compiere ogni sforzo ragionevole per essere sicuro che il diabetico non ingerisca inavvertitamente una
sostanza o un farmaco potenzialmente in grado di interferire con le letture del CGM, portando a informazioni false o ingannevoli. Bisogna
inoltre rendere cosciente il diabetico del rischio teorico dell’interferenza delle radiazioni sulle tecnologie per il diabete.

Grado C; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 3.

R 3.1.2 | diabetici i cui dati glicemici vengono monitorati da remoto da una terza persona (coniuge, figlio di genitore anziano diabetico, genitore di
bambino diabetico) dovrebbero essere allertati riguardo al possibile rischio di interruzione della trasmissione dei dati per malfunzionamento dei
server. Sono necessari piani d’emergenza per il passaggio a SMBG o per comunicare i dati del CGM in altro modo, fino al ripristino del
collegamento.

Grado D; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 4.

Q 3.2 Quali problemi di sicurezza comporta 1’uso dei dispositivi di somministrazione dell’insulina?

R 3.2.1 Tutti i diabetici che usano una qualche tecnologia di somministrazione dell’insulina devono ricevere un addestramento completo riguardante
I’uso e la manutenzione del dispositivo.

Grado A; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli esperti della task force; BEL 2.

R 3.2.2 Per diminuire la frequenza delle ipoglicemie e delle gravi iperglicemie post-prandiali, se non si utilizza una pompa per insulina, & fortemente
raccomandato 1’utilizzo di calcolatori di bolo insulinico per smartphone approvati da FDA e clinicamente validati.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1.

R 3.2.3 I clinici devono assicurarsi che i diabetici che usano una tecnologia per la somministrazione dell’insulina siano a conoscenza della frequenza e
del rischio relativo di malfunzionamento della pompa, ricevano istruzioni per riconoscere i segni di malfunzionamento, sappiano chi contattare
in caso di malfunzionamento, e abbiano un piano definito per tale emergenza (p.e., penne da insulina).

Grado A; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 2.

Q 3.3 Quali problemi di sicurezza comporta I’uso dei dispositivi integrati di trattamento delle persone con
diabete?

R 3.3.1 Le persone con diabete che usano dispositivi integrati dovrebbero ricevere la formazione necessaria per I'uso dei loro dispositivi, in maniera
che siano utilizzati in modo sicuro e corretto secondo le istruzioni del produttore.
Grado A; forza dell’evidenza bassa-intermedia/opinione degli esperti della task force; BEL 2.

Q 3.4 | sistemi open-source di dosaggio automatizzato dell’insulina, attualmente non approvati da FDA, sono
sicuri ed efficaci nella gestione delle persone con diabete mellito?

R 3.4.1 | clinici dovrebbero mettere in guardia i diabetici che usano sistemi fai-da-te che questi dispositivi non hanno superato i rigorosi processi di
approvazione FDA, per verificarne sicurezza ed efficacia.
Grado B; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 4.

Q 3.5 Quali sono i criteri per sospendere 1’uso delle pompe per insulina nelle persone con diabete?

R 3.5.1 Il clinico dovrebbe fortemente considerare la sospensione della modalita di somministrazione dell’insulina tramite pompa nel caso in cui il
soggetto fosse incapace di utilizzarla efficacemente e con sicurezza o esprimesse questa preferenza.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1.

Quesito 4: Come implementare nella pratica clinica I’uso delle tecnologie per il diabete?
Q 4.1 Chi dovrebbe prescrivere/istruire/supervisionare I’implementazione delle tecnologie per il diabete?

R 4.1.1 L’avvio e 1’uso della tecnologia per il diabete dovrebbero essere implementati da professionisti sanitari che sono addestrati, interessati ed
esperti nel prescrivere e guidare 1’uso di questi dispositivi. I clinici dovrebbero avere a disposizione un’infrastruttura di supporto per i bisogni
dei diabetici che usano questa tecnologia.

Grado B; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli esperti della task force; BEL 1.

Q 4.2 Come devono essere strutturati i programmi di educazione dei pazienti?

R4.2.1 L’addestramento dei diabetici dovrebbe utilizzare un programma strutturato integrato, che copra tutti gli aspetti dell’utilizzo sicuro ed
efficace delle tecnologie per il diabete.

Grado C; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della task force; BEL 2.

R 4.2.2 Gli specialisti del programma di educazione e supporto all'auto-gestione del diabete dovrebbero valutare la base di conoscenze,
revisionare i dati con la persona con diabete e fornire feed-back individualizzati per I'avvio della terapia, gli aggiustamenti e/o le
modifiche comportamentali necessarie per favorire il raggiungimento degli obiettivi glicemici individualizzati.

Grado B; forza dell’evidenza intermedia-alta/opinione degli esperti della task force; BEL 1.
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Panoramica sulla tecnologia avanzata per il diabete

Monitoraggio glicemico continuo

Il CGM sta affermandosi come standard di cura per i
diabetici trattati con terapia insulinica intensiva.?® | sistemi
per CGM misurano in modo continuo le concentrazioni di
glucosio nel fluido interstiziale, che si correlano con i livelli
glicemici.® Anche se I’imprecisione dei primi sistemi CGM
obbligava i pazienti a usare anche il SMBG per confermare i
valori prima di fare aggiustamenti terapeutici, i sistemi odierni
hanno raggiunto ormai un livello di accuratezza comparabile
a quello dell’SMBG.' La maggior parte degli attuali sistemi
per CGM e ora approvata per 1’uso come strumento per
consentire il dosaggio di insulina senza necessita di test di
conferma della glicemia capillare.

Monitoraggio glicemico continuo personale

A differenza del’SMBG, che da una misurazione del
glucosio statica e puntiforme, gli attuali dispositivi forniscono
anche una visualizzazione in formati numerici e grafici, che
riportano il valore di glucosio attuale e la sua tendenza, con
relative frecce che indicano direzione e velocita di modifica.
La ricezione di allarmi sulle variazioni glicemiche prima del
momento in cui il paziente avrebbe potuto decidere di
controllare I’'SMBG, consente di rispondere piu
tempestivamente: le conseguenti decisioni informate sul
dosaggio insulinico e su altri aspetti dell’auto-gestione
quotidiana permettono quindi di attenuare o prevenire gli
eventi glicemici acuti. Il dispositivo consente di visualizzare
(sullo schermol/ricevitore o su una applicazione per
smartphone) dati seriati, che possono essere scaricati per
un’analisi retrospettiva, come quelli raccolti con ’'SMBG; la
differenza é che la quantita di dati raccolta € infinitamente piu
grande. La maggior parte degli attuali dispositivi per CGM
dispone anche di allarmi e modalita di segnalazione attiva, di
importanza critica per gli individui con ipoglicemia
problematica (frequente, grave o scarsamente percepita).***? |
soggetti con rischio ipoglicemico minore possono scegliere
dispositivi senza allarmi o possono disattivarli. Come
sicurezza aggiuntiva, gli attuali sistemi per CGM offrono
infine la possibilita di condividere i dati da remoto con medici,
assistenti, familiari e amici.

Sono attualmente disponibili due tipi di tecnologia per
CGM per uso personale: rtCGM e isCGM, solitamente
chiamato "flash” CGM. | sistemi rtCGM trasmettono
automaticamente i dati al ricevitore e/o allo smartphone del
diabetico, mentre i sistemi isSCGM richiedono che il paziente
avvicini il ricevitore o lo smartphone al sensore, per attivare
la visualizzazione del dato glicemico corrente e della serie di
quelli precedenti. Fino a poco tempo fa, la differenza
fondamentale fra queste tecnologie era I’ulteriore misura di
sicurezza data dalla presenza di allarmi attivi, che possono
avvertire il diabetico del rischio immediato o imminente di
eventi ipo- o iperglicemici. | nuovi sistemi isCGM offrono
I’opzione di allarmi che avvertono 1’utilizzatore quando i
valori glicemici superano una soglia programmata (al di sotto
o al di sopra di un certo valore), ma all’attuale stadio di
sviluppo non sono in grado di dare la previsione del
superamento di una soglia (alta o bassa). Sia rtCGM che
iSCGM sono disponibili come dispositivi autonomi, ma per
ora solo i primi possono essere accoppiati a sistemi SAP o
AID.

E importante prendere in considerazione e affrontare le
aspettative del diabetico e di chi I’aiuta nella cura della
malattia. E fondamentale che il paziente capisca cosa si pud
fare con i sistemi per CGM. Per esempio, il fatto che il CGM
fornisca dati non vuol dire che automaticamente la
somministrazione di insulina venga modificata, a meno che il
CGM non sia utilizzato nell’ambito di un sistema integrato
(vedi sotto). Inoltre, & fondamentale capire la necessita di
verificare la glicemia. Anche se la maggior parte dei sistemi
attuali non richiede piu la calibrazione, & necessario che il
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diabetico sappia che a volte & necessario misurare la glicemia
pungendo il dito. Se si esauriscono le scorte di sensori o il
sensore non dura per il tempo previsto o i sintomi non
corrispondono alle letture del sensore, & prudente confermare
il valore glicemico pungendo il dito. Dato che non tutti i
diabetici sono disponibili a inserire I’utilizzo del CGM nella
loro routine quotidiana, i clinici possono proporre loro un uso
intermittente del dispositivo, che consenta di iniziare a
provarne 1’utilizzo e di rendersi conto della quantita di dati
che se ne possono ricavare. Un’altra possibilita e 1’utilizzo del
CGM diagnostico/ professionale/cieco.

Monitoraggio glicemico continuo diagnostico/professionale/cieco

Il CGM diagnostico/professionale/cieco viene acquistato
dal medico, che lo da in uso al paziente per brevi periodi.
Questa versione del CGM puo0 raccogliere dati in cieco, se
I’utilizzatore non li vede e vengono solo valutati a posteriori,
ma con alcuni sistemi & anche possibile la visualizzazione dei
dati in tempo reale. Questi sistemi professionali possono
raccogliere i dati per 7-14 giorni, consentendo quindi di
valutare D’efficacia dei trattamenti in corso. Con la
visualizzazione aperta, il paziente puo valutare I’andamento
glicemico in tempo reale. Il clinico puo poi utilizzare i dati
(indipendentemente dal fatto che siano stati raccolti in cieco
o in aperto) per valutare lo stato glicemico corrente e la sua
variabilita, discuterne con l’interessato, fare formazione su
particolari aspetti della gestione del diabete, e decidere come
ottimizzare il trattamento, con modifiche comportamentali o
aggiustamenti degli schemi terapeutici (farmaci e dosi), per
ottenere valori glicemici piti aderenti agli obiettivi.** Il CGM
diagnostico/professionale puo aiutare il diabetico a
familiarizzarsi con I’uso del dispositivo e portarlo poi alla
scelta del CGM personale.

Sistemi di somministrazione dell’insulina
Penne connesse

Un recente sviluppo della tecnologia di iniezione
dell’insulina ¢ la penna “smart”, che tiene traccia
automaticamente del dosaggio di insulina e da un supporto
decisionale sulla dose da iniettare tramite un calcolatore di
bolo.

Le penne connesse, divenute disponibili recentemente,
danno dati oggettivi sulla somministrazione di insulina e
possono essere combinate con SMBG o CGM per una miglior
comprensione dei modelli di utilizzo di insulina. E importante
sottolineare che queste penne sono in grado di distinguere tra
dose iniziale e dose terapeutica, consentendo cosi il
monitoraggio accurato dell'insulina attiva. Inoltre, le penne
smart hanno la possibilitd di fornire allarmi se la dose di
insulina (sia gli analoghi rapidi che la basale) non viene
iniettata in un arco di tempo definito. Questa caratteristica é
particolarmente importante per evitare che il coinvolgimento
non adeguato del soggetto nel suo trattamento porti a esiti
glicemici sfavorevoli.'* Inoltre, queste penne forniscono dati
integrati (riguardanti insulina, glucosio e carboidrati/pasti),
che possono essere trasmessi al team di cura. Alcune penne
smart dispongono di una funzione di memoria, che puo
richiamare la quantita delle dosi di insulina e il momento di
somministrazione, sia retrospettivamente che in tempo reale.

Pompe insuliniche

L’uso delle pompe per CSII ha portato al miglioramento
della qualita delle cure per la popolazione con DMTL1 in
termini di riduzione di emoglobina Alc (HbA1c) e frequenza
e gravita delle ipoglicemie. Le pompe insuliniche sono
comode nel caso si debbano usare boli multipli giornalieri
senza dover dare iniezioni separate. Le continue innovazioni
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nella tecnologia per CSIl hanno portato allo sviluppo di una
gamma diversificata di prodotti, che vanno da dispositivi
simili a cerotti monouso a sofisticate pompe con funzionalita
avanzate per automatizzare il dosaggio dell'insulina.

Pompe convenzionali

| sistemi di infusione insulinica convenzionali permettono
al diabetico di programmare tassi precisi di insulina basale,
con erogazione di dosi di insulina pre-impostate ora per ora,
che possono variare durante il giorno e la notte. Altre
caratteristiche possono includere calcolatori di bolo che
utilizzano i dati del livello corrente di glicemia e i grammi di
carboidrati assunti (da inserire manualmente), 1’insulina
residua al momento e i parametri insulinici individuali (ad es.
il rapporto insulina/carboidrati, il fattore di sensibilita
all'insulina, gli obiettivi glicemici). Tutti i sistemi erogano
insulina tramite un catetere sottocutaneo, di plastica o di
acciaio, ma mentre in alcuni sistemi convenzionali I’apparato
di infusione & collegato a queste cannule, altri sono pompe
adesive senza catetere, che contengono l'insulina in un
serbatoio collocato direttamente sulla pelle. Il sistema
indossabile V-Go (Zealand Pharma US, Inc.) richiede la
sostituzione ogni 24 ore, eroga una velocita basale pre-
impostata di insulina e richiede all’utente I’erogazione
manuale dei boli prima dei pasti.

Infusione sottocutanea continua di insulina con monitoraggio
glicemico continuo

Nell’ultima decade, i produttori hanno integrato il CGM
nei sistemi tecnologici di infusione con un ampio spettro di
dispositivi, da sistemi SAP a LGS e PLGS a sistemi ibridi ad
ansa chiusa (HCL), noti come sistemi AID. Con i sistemi
SAP, i valori del CGM sono trasmessi alla pompa, ma non
modificano il dosaggio dell’insulina.

Il sistema LGS ha rappresentato la prima tecnologia in
grado di consentire modificazioni della somministrazione di
insulina in relazione ai valori glicemici rilevati dal sensore. |
sistemi PLGS sono un’ulteriore evoluzione, in grado di
interrompere la somministrazione basale di insulina in
previsione di un’ipoglicemia (e non solo al superamento di
una soglia predefinita).

Gli avanzamenti tecnologici hanno portato allo sviluppo
dei sistemi AID, che hanno la capacita aggiuntiva di
incrementare la somministrazione basale di insulina in caso
di iperglicemia, oltre che di sospendere 1’infusione per
mitigare ’ipoglicemia. Inoltre, alcuni sistemi AID hanno
algoritmi per la correzione automatizzata delle dosi. | sistemi
AID attualmente disponibili sono considerati dispositivi
HCL, perché bisogna preavvertire dell’arrivo del pasto
inserendo il suo contenuto di carboidrati per agevolare la
somministrazione del bolo insulinico. Questi sistemi
aumentano il TIR delle persone con diabete, minimizzando
il TBR e la necessita di trattare 1I’ipoglicemia. Il beneficio piu
consistente di questi sistemi & nel periodo notturno, vista la
variazione di somministrazione dell’insulina in base ai
corrispondenti dati glicemici del sensore. L’obiettivo finale
e quello di arrivare alla chiusura completa dell’ansa, in cui
I’utilizzatore non dovra piu preavvertire dell’arrivo del pasto
o immettere i dati relativi all'assunzione di carboidrati.
Questo potra essere ottenuto con un sistema di erogazione di
sola insulina oppure con un sistema a erogazione doppia, che
combina la somministrazione di insulina con quella di un
altro ormone, glucagone o pramlintide. Inoltre, I'arrivo di dati
da dispositivi indossabili, in grado di fornire segnali biologici
che stimolano la somministrazione di insulina, potra
consentire anche una gestione piu sofisticata dell'attivita
fisica.
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Tecnologie di telemedicina

La telemedicina é potenzialmente in grado di migliorare la
qualita delle cure per il diabete, aumentando 1’accesso alle
cure per gli individui non in grado di accedere alle visite
ambulatoriali o che vivono in aree geografiche dove I’accesso
all’assistenza e limitato. La possibilita di interagire da remoto
con i clinici, attraverso smartphone e altri dispositivi di
comunicazione, aumenta in modo significativo 1’accesso dei
diabetici alle cure cliniche, ai programmi di addestramento e
sostegno e ai gruppi di supporto online.

L’utilizzo delle tecnologie per la telemedicina € iniziato
negli anni ‘60, ma 1’adozione di queste tecnologie in campo
diabetologico é stata lenta, per la mancanza di rimborsabilita
e le restrizioni normative. L’integrazione della telemedicina
nella clinica é diventata rapida nel 2020, vista la diffusione
della pandemia da SARS-CoV-2 iniziata nel 2019 (malattia
da coronavirus 2019 [COVID-19]). La telemedicina ha
giocato un ruolo essenziale per proteggere i diabetici e il
personale sanitario nell’era del COVID-19, ma non & chiaro
come questi servizi potranno essere utilizzati nell'era post-
COVID-19 e come cambieranno le strategie di fornitura e
rimborso per i pazienti stabilizzati.

Applicazioni per smartphone

La rapida crescita delle tecnologie per la comunicazione
digitale ha portato allo sviluppo di un’ampia offerta di
applicazioni per smartphone per i diabetici, soprattutto nei
settori delle abilitd di auto-gestione, delle modifiche dello
stile di vita e delle motivazioni per I’aderenza alla terapia. Un
rapporto del 2017 aveva identificato 346 applicazioni per
smartphone specificamente indirizzate all’auto-gestione del
diabete e disponibili nei negozi online.*®

La maggioranza di queste applicazioni fornisce semplici
ausili per la gestione quotidiana del diabete (per esempio,
diario glicemico, assistenza nella conta dei carboidrati,
monitoraggio dell’esercizio fisico, alimentazione sana,
calcolo del dosaggio insulinico), mentre altri fanno da
mediatori tra ’utente e le grandi organizzazioni sanitarie
professionali che forniscono istruzione, addestramento e
consulenza clinica a distanza. Le applicazioni per il diabete
hanno un enorme potenziale, dato che piu di 5.2 miliardi di
persone a livello mondiale utilizzano gli smartphone!®e circa
0.5 miliardi di queste gia usa applicazioni per dieta, attivita
fisica e gestione di malattie croniche.'’

Razionale per il raggiungimento di una gestione
glicemica ottimale

Impatto clinico

Ampi studi clinici hanno dimostrato che raggiungere e
mantenere una glicemia quasi normale riduce I’incidenza e
la progressione delle complicanze correlate al diabete.'®2!
Una quota importante di pazienti perd non raggiunge gli
obiettivi glicemici,?*?* con conseguente aumento delle
complicanze acute e croniche e dei costi associati.?®

Dati del registro statunitense DMT1 Exchange hanno
dimostrato che solo il 17% e il 21%, rispettivamente, dei
giovani e degli adulti in una coorte di 22697 soggetti
raggiungevano gli  obiettivi  glicemici, nonostante
I’aumentata penetranza della tecnologia, compreso
I’aumentato uso del CGM.?® Una proporzione simile di
HbAlc < 7% (~20%) é stata rilevata da uno studio
retrospettivo osservazionale in una coorte di oltre 30000
persone con DMT1, valutata attraverso i database delle
cartelle cliniche elettroniche.?” Stratificando per controllo
glicemico, quelli con HbAlc = 9% avevano il tasso maggiore
di ipoglicemia grave e di cheto-acidosi diabetica (DKA),
come pure la maggiore prevalenza di neuropatia e
nefropatia.?’ Il buonsenso ha sempre suggerito di evitare
I'ipoglicemia per paura del suo impatto sul cervello in via di
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sviluppo, ma studi recenti hanno evidenziato che anche
l'iperglicemia ha un potenziale impatto dannoso sullo
sviluppo neurologico, sia strutturale che funzionale, rispetto
ai controlli sani di pari eta.?®*° Nonostante da pit di un quarto
di secolo sia noto che il raggiungimento degli obiettivi
glicemici consente di evitare le complicanze, questo
traguardo rimane irraggiungibile per la maggior parte dei
diabetici.

L'ipoglicemia grave &€ una complicanza acuta comune nel
diabete insulino-trattato, e parecchi individui con tale
condizione non riescono a raggiungere i loro obiettivi
glicemici senza incorrere in ipoglicemie frequenti e/o gravi.
L’ipoglicemia grave non € definita da una specifica soglia
glicemica, ma da un alterato funzionamento mentale e/o
fisico, che richiede assistenza esterna per essere superato.®
Come riportato nell’ampio sondaggio prospettico DIALOG
(N =3743), 1’85.3% e il 43.6% dei partecipanti con DMT1 e
DMT2 insulino-trattato, rispettivamente, riferivano almeno
un episodio ipoglicemico al mese, che era grave nel 13.4% e
nel 6.4% dei casi, rispettivamente.* Un’analisi retrospettiva
in una popolazione con DMT1 (N = 206) riportava un tasso
di incidenza dell’ipoglicemia grave di 0.49 eventi/paziente-
anno, con tassi maggiori negli individui con pregressa
ipoglicemia grave (3.71), neuropatia (4.16) e durata del
diabete > 20 anni.®

Oltre agli effetti immediati dell’ipoglicemia grave, studi
recenti tra i pazienti con DMT2 insulino-trattato con glicemia
subottimale hanno mostrato una forte associazione tra
I’ipoglicemia grave e il rischio di eventi avversi cardio-
vascolari maggiori.***® Nel recente studio LEADER, gli
individui con ipoglicemia grave avevano maggiore
probabilita di andare incontro a eventi avversi cardio-
vascolari maggiori e morte (per cause cardio-vascolari e per
tutte le cause), con un rischio ancora maggiore poco dopo
I’ipoglicemia.*® Episodi frequenti di ipoglicemia nel diabete
insulino-trattato possono portare allo sviluppo di ridotta
percezione dell’ipoglicemia, che a sua volta aumenta
significativamente il rischio di ipoglicemia grave
recidivante.®”*® Circa il 25% dei bambini/adolescenti e degli
adulti con DMTL1 ha ridotta percezione dell’ipoglicemia.®**! |
primi studi monocentrici nel DMT2 insulino-trattato hanno
mostrato un’ampia variabilita nella prevalenza di ridotta
percezione dell’ipoglicemia, che varia dal 7% al 46%.57°842-
44 Perd, un recente studio nazionale su una coorte di 2350
individui con DMT2 insulino-trattato ha rilevato ridotta
percezione dell’ipoglicemia nel 9.7% ed episodi di
ipoglicemia grave nel 31.6% dell’intera coorte nel periodo di
osservazione di 12 mesi.*® Cid che & piu importante, anche
negli adulti con diabete di lunga durata gli studi hanno rilevato
che evitare I’ipoglicemia pud portare al ripristino della
consapevolezza dell’ipoglicemia stessa senza compromettere
lo stato glicemico complessivo.“6#°

L’ipoglicemia grave € una grande preoccupazione per i
diabetici anziani, che sono a rischio significativamente
maggiore dei giovani di ipoglicemia grave per ’cta, la durata
del diabete, la variabilita glicemica e la maggior prevalenza
di ridotta percezione dell’ipoglicemia.®**3°%%2 || rischio di
ipoglicemia grave fra gli anziani con diabete é ulteriormente
aumentato da deficit cognitivo, limitazioni fisiche e altre
comorbilita.>® Uno studio retrospettivo dal 1999 al 2011 fra
gli assicurati con Medicare di 65 anni di eta ha mostrato un
aumento dell’11.7% nel tasso di ricovero per ipoglicemia
grave (da 94 a 105 ricoveri/100mila persone-anno).°*

Come gli anziani, anche i bambini molto piccoli hanno un
aumentato rischio di ipoglicemia e di progressione a
ipoglicemia grave, dovuto a un insieme di fattori, che
comprendono il mangiucchiare invece di mangiare a orari
fissi e I’incapacita di riferire i sintomi dell’ipoglicemia.”* Gli
studi con i sistemi ad ansa chiusa nel DMT1 hanno dimostrato
una maggiore variabilita nelle richieste di somministrazione
dell’insulina nei giovani rispetto agli anziani.®® Un recente
studio nei bambini fra 2 e 8 anni ha dimostrato che il CGM &
utilizzato principalmente per ridurre il TBR senza variazioni
di TIR, a indicare che i familiari permettono I’iperglicemia
per paura dell’ipoglicemia.*®
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Come notato sopra, gli eventi ipoglicemici gravi (o la
paura che possano verificarsi) possono influenzare la volonta
dell’individuo di aderire alla terapia prescritta per la gestione
del diabete, con possibile controllo glicemico subottimale e
aumento del rischio di complicanze a lungo termine.®”*¢ In un
ampio sondaggio internazionale su 27585 persone con
diabete, dal 25.8% al 46.7% degli individui con DMT2
riferiva di aver ridotto il dosaggio di insulina in risposta
all’ipoglicemia.®®

Visti gli effetti immediati e a lungo termine del controllo
glicemico subottimale, per ottenere gli obiettivi per il diabete
e fondamentale I’accesso agli strumenti necessari, cioé alla
tecnologia avanzata. Questi dispositivi sono potenzialmente
in grado di migliorare la qualita delle cure per il diabete e la
QoL degli individui che devono quotidianamente fare i conti
con le difficolta di gestione di questa condizione cronica.

Impatto economico
Tecnologie per il monitoraggio glicemico continuo

La continua crescita della prevalenza del diabete ha creato
una crisi che minaccia di scardinare i sistemi sanitari
statunitensi. Si stima che il costo totale dei casi diagnosticati
di diabete sia stato di 327 miliardi di dollari nel 2017.% Circa
il 73% di questi costi e direttamente correlato al trattamento
delle complicanze evitabili del compenso glicemico
subottimale, che comprendono ricoveri e accessi in pronto
soccorso, e ai costi indiretti associati con riduzione o perdita
di produttivita.® In un’analisi del 2014 dell’RCT con disegno
cross-over SWITCH, che analizzava 79 adulti e 72 bambini
con DMT1, l'utilizzo del CGM con CSII ha mostrato che il
potenziale aumento di costo era compensato da un minor
numero di giorni di scuola persi dai bambini che utilizzavano
il sensore per un tempo > 70%, rispetto ai bambini nel
braccio senza sensore (P 0.0046).%* Oltre ai benefici clinici, &
importante considerare I’impatto economico delle tecnologie
avanzate per il diabete, sia per i sistemi sanitari che per gli
enti pagatori.

Nonostante siano ben noti i benefici di salute a lungo
termine del controllo glicemico intensivo nelle persone con
DMT1, il controllo glicemico & ancora subottimale in molti
casi.’®%? Il controllo glicemico subottimale porta
inevitabilmente all’aumento del rischio di complicanze a
lungo termine, comprese quelle micro- e macro-vascolari,
che aumentano notevolmente i costi della cura del
diabete.?*3! Un ostacolo al trattamento glicemico intensivo &
I’aumento del rischio di ipoglicemia (grave e non), che ha un
impatto negativo sulla QoL e aumenta ulteriormente i costi
del trattamento.5*5

Numerosi studi recenti hanno valutato e dimostrato il
rapporto costo-efficacia favorevole del monitoraggio
glicemico avanzato °°7° e delle tecnologie avanzate per la
somministrazione di insulina®’"#? discusse in questa linea
guida di pratica clinica.

Come dimostrato da un recente studio nel Regno Unito,
rispetto al SMBG 1’uso del rtCGM e associato a un aumento
medio di 1.49 anni di vita aggiustata per la qualita (QALY),
con minori tassi di retinopatia, nefropatia terminale, malattie
cardio-vascolari e ipoglicemia grave con necessita di
assistenza medica.”®

L’analisi economica di una coorte dello studio
DIAMOND,® che comprendeva 158 persone con DMT1
trattato con MDI che avevano HbAlc 7.5% ed erano state
randomizzate in un rapporto 2:1 a rtCGM o SMBG, ha
trovato che 1’uso dell’rtCGM ha inizialmente aumentato i
costi ($ 15.20/die) senza un immediato miglioramento della
QoL (misurata con il questionario EQ-5D).%° Pero, I'rtCGM
ha significativamente ridotto I’HbAlc (-0.6%), 1’utilizzo
quotidiano di strisce reattive (-201 strisce/anno), e gli eventi
ipoglicemici non gravi (-25 episodi/anno).®® Estrapolando
questi benefici clinici sull’arco della vita intera, I’'rtCGM si
rivela un intervento costo-efficace, con un rapporto costo-
efficacia incrementale (ICER) di $ 98 108 per QALY, in cui
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i partecipanti guadagnano 0.54 QALY.® L’ICER & il
rapporto tra il costo incrementale della nuova terapia e la
misura incrementale del beneficio. Gli autori concludevano
che anche nel mondo reale I’utilizzo del rtCGM puo essere
altamente costo-efficace.

Un altro studio ha valutato il rapporto costo-efficacia di
isSCGM rispetto a SMBG in un’ipotetica coorte di 1000
persone con DMT1 che vivono in Spagna.®® Il costo totale
annuo per paziente era $ 5405 per I’'SMBG rispetto a $ 3077
per I’isCGM (convertendo da euro a dollari US). Gli autori
hanno calcolato che 1’uso dell’isCGM sarebbe associato a un
risparmio annuale di $ 2328 per paziente-anno, grazie alla
riduzione dei costi del monitoraggio e della gestione degli
episodi ipoglicemici. E stato riportato che rispetto al’SMBG
I’uso dell’isCGM in questa coorte di 1000 persone potrebbe
evitare in un anno circa 4900 episodi ipoglicemici gravi e 93
ricoveri, con un risparmio totale fino a $ 2.326.916/anno.
Uno studio simile in donne con DMT1 in gravidanza ha
riportato che 1’uso del rtCGM porterebbe a un significativo
risparmio dovuto alla riduzione dei ricoveri e della loro
durata in unita di cure intensive neonatali (NICU).®" In un
ipotetico piano sanitario commerciale con 10 milioni di
iscritti di 18-64 anni, un’analisi dei costi ha stimato una
diagnosi di diabete nel 9.3% dei casi, dei quali il 20%
avrebbe una mancata consapevolezza dell’ipoglicemia.®®
L’analisi ha stimato che 1’uso dell’rtCGM in questa
popolazione ridurrebbe il costo annuale dei ricoveri per
ipoglicemia di $ 54.369.000, con un risparmio netto stimato
totale da $ 8.799.000 a $ 12.519.000 e individuale da $ 946
a$1346.%

In un recente studio prospettico osservazionale, che ha
valutato I’impatto nel mondo reale dell’isCGM in una coorte
di 1913 adulti con DMT1 in un periodo di 12 mesi, i ricoveri
per ipoglicemia grave e/o DKA si riducevano dal 3.3% al
2.2% (P 0.031), con un numero significativamente minore di
individui che riportavano un evento ipoglicemico grave (7.8%
Vs 14.6%, P < 0.0001) o coma ipoglicemico (1.1% vs 2.7%, P
0.001).%Dati simili sono stati riportati nello studio prospettico
osservazionale RESCUE, che in 12 mesi di utilizzo di rtCGM
associato a terapia con pompa insulinica ha dimostrato
riduzioni significative dei ricoveri per ipoglicemia grave
(dall’11.9% al 3.17%) e DKA (dal 4.6% all’1.06%).%°

Utilizzando le evidenze di un precedente RCT in adulti con
DMT2 trattati con terapia insulinica non intensiva,®® gli autori
di uno studio costo-efficacia del 2016 hanno valutato gli esiti
clinici ed economici dell'uso di rtCGM proiettati sull’arco
dell’intera vita, evidenziando che in questa popolazione I'uso
intermittente a breve termine di rtCGM e sia clinicamente
efficace che conveniente per la gestione della malattia.®®

Tecnologie per la somministrazione di insulina

Pompe insuliniche. Uno studio economico ben disegnato del
2018 suggeriva che il trattamento intensivo per oltre 30 anni
dei partecipanti al Diabetes Control and Complications Trial
(DCCT) fosse piu costoso del trattamento convenzionale con
1-2 iniezioni giornaliere di insulina; se tutte le persone con
DMTL1 utilizzassero le pompe, non ne deriverebbe alcun
vantaggio economico.®’

11 dispositivo usa e getta V-Go (Zealand Pharma US, Inc.)
si associava a maggior riduzione di HbAlc e minor consumo
di insulina, e si & dimostrato che il suo rapporto costo-efficacia
& piu favorevole della terapia insulinica intensiva con MDI.%

Un RCT pragmatico in bambini (eta mediana 9.8 anni) con
una nuova diagnosi di DMT1 non ha dimostrato un vantaggio
finanziario derivante dall’uso di CSII rispetto a MDI; in
questa popolazione le conclusioni erano generalizzabili per i
12 mesi successivi all’inizio della terapia con pompa.®® Un
RCT del 2019 con analisi economica ha negato che il CSII
abbia un rapporto costo-efficacia favorevole.”® Dati del
Registro Nazionale Svedese del Diabete hanno dimostrato
minore incidenza di alcuni eventi cardio-vascolari e della
mortalita per tutte le cause negli individui con DMT1 in
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terapia insulinica con pompa dal 2005 al 2012.°* Il Registro
Nazionale del Diabete ha cominciato nel 2002 a tener conto
della terapia insulinica con pompa e ’utilizzo di questa negli
individui con DMT1 & aumentato dal 10% nel 2002 al 22%
nel 2015.%

Il rapporto costo-efficacia della terapia insulinica con
pompa dipende dagli effetti terapeutici al di l1a dell'uso delle
risorse e dei costi, nonché su quanto I’ente pagatore Ssia
disposto a investire in QALY aggiuntivi. Se la soglia di costo-
efficacia dell’ente pagatore ¢ di 50mila dollari per QALY
guadagnato, il trattamento deve fornire una media annuale
aggiuntiva di 0.1 QALY o, sulla base delle analisi dei
sottogruppi, guadagni compresi tra 0.06 e 0.12 QALY. Allo
stesso modo, se la soglia & di 100mila dollari, il guadagno
richiesto nei QALY annuali dovrebbe essere compreso fra
0.03 e 0.06. Uno studio di coorte del 2019 basato su dati di
registro ha rilevato che la differenza media di costo tra le
terapie insuliniche in un orizzonte temporale di 20 anni
corrispondeva approssimativamente a una differenza di costo
totale scontato (3%) di 62mila dollari e quello corrispondente
a un orizzonte temporale di 40 anni era di 95mila dollari.®?

Altri hanno rilevato che 1’utilizzo di pompe insuliniche non
integrate con sensori aumentava il rischio di ipoglicemia
correlata al trattamento e che il rapporto costo-efficacia nella
gestione del DMT1 poteva essere non favorevole.’""®

Tecnologie integrate per la somministrazione di insulina. Sebbene
le prime versioni di SAP abbiano mostrato beneficio scarso o
nullo rispetto a MDI supportato da CGM,®® una simulazione
economica che considerava i sistemi SAP con allarmi rispetto
a MDI ha mostrato che SAP migliorava l'aspettativa di vita
media di ulteriori 3.51 anni rispetto a MDI, con un ritardo
nell’insorgenza di complicanze legate al diabete € un aumento
del tempo di sopravvivenza senza complicanze.®* L'ICER
stimato per il sistema integrato pompa + CGM era di circa
23200 dollari per QALY guadagnato.®* Un'analisi economica
svedese del 2017 sulla gestione di persone con DMT1 e storia
di eventi ipoglicemici gravi o scarso controllo glicemico
nonostante l'uso di CSIl, ha concluso che rispetto al CSllI la
SAP con sospensione automatica dell'insulina era un‘opzione
conveniente associata a una migliore aspettativa di vita (sia
grezza che aggiustata per la qualita).”

Nel DMT1 é stato dimostrato che gli odierni sistemi
integrati piu avanzati con le tecnologie LGS, PLGS e HCL
sono efficaci clinicamente ed economici rispetto alla sola
terapia con pompa insulinica, grazie al miglioramento del
controllo glicemico e alla riduzione delle
ipoglicemie.’27577.808L959 n modello costo-efficacia del
2019 in due coorti olandesi con DMT1 ha dimostrato che tra
i partecipanti con controllo glicemico non ottimale, I’LGS
migliorava l'aspettativa di vita aggiustata per la qualita di
1.77 QALY rispetto alla terapia con sola pompa, con costi
piu elevati (189.855 vs 150.366 euro proiettati sull’intera
vita), con conseguente ICER di 22.325 euro per QALY
guadagnato.®* Per i soggetti con aumentato rischio di
ipoglicemia, I'uso del sistema si associava a un aumento di
2.16 QALY con costi piu elevati (204.013 vs 171.032 euro
proiettati sull’intera vita), portando a un ICER di 15.243 euro
per QALY guadagnato.®! Gli autori concludevano che tra gli
individui con controllo glicemico non ottimale e/o rischio piu
elevato di ipoglicemia, il passaggio da CSll senza CGM a un
sistema integrato con LGS & conveniente e probabilmente
porta a guadagni clinici a lungo termine.®*

Un precedente studio di valutazione costo-efficacia ha
dimostrato che i miglioramenti nei risultati clinici previsti
con 1’associazione a un sistema LGS si traducevano in un
buon valore economico, in particolare negli individui con
ipoglicemia problematica.” Risultati simili sono stati
riportati in uno studio costo-efficacia del 2018,”” mentre un
altro studio del 2018 ha dimostrato I'efficacia in termini di
costi della funzione LGS in individui con DMT1 e mancata
percezione dell'ipoglicemia.””? Un precedente studio
australiano aveva riportato che lI'uso di LGS per un periodo
di 6 mesi riduceva significativamente [I'incidenza di
ipoglicemia grave rispetto alla terapia con pompa standard e
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SMBG. L'ICER per evento ipoglicemico grave evitato era di
18257 dollari (che diventavano 14944 dollari per le persone
di eta > 12 anni) e per le persone di eta > 12 anni il costo era
di 40803 dollari per QALY guadagnato.”® La pil recente
revisione sistematica del 2020 riguardante il rapporto costo-
efficacia della tecnologia per il diabete ha riportato che i
sistemi integrati pompa insulinica + LGS erano piu
convenienti rispetto al CSIl + SMBG per 8 su 10 degli studi
pertinenti inclusi.*®

Anche se non sono ancora state eseguite analisi dei costi
sui sistemi PLGS, diversi studi hanno dimostrato riduzioni
dell'ipoglicemia, in particolare notturna, simili ai risultati
degli studi con LGS. Stime aggregate da una recente meta-
analisi hanno dimostrato che 1’uso di PLGS nel periodo
notturno si associava a rischio di ipoglicemia notturna
diminuito dell'8.8% rispetto all'uso senza PLGS, con
verosimile significativa riduzione dei costi.’®

Con i sistemi HCL, i benefici economici sono piu
evidenti. Come dimostrato da uno studio svedese del 2019,
I’uso dell’unico sistema HCL in commercio si associava a un
guadagno di 1.90 QALY." Dati i maggiori costi complessivi
in confronto a CSII, ’ICER era di 19579 dollari per QALY
guadagnato.” Per0, 1’uso del sistema portava a minor
incidenza cumulativa di complicanze correlate al diabete,
compensando cosi il costo piu elevato attraverso la riduzione
dei costi delle complicanze e delle perdite di produttivita.

Raccomandazioni e base di evidenza

Quesito 1: Quali metriche glicemiche utilizzare nella
pratica clinica per valutare lo stato glicemico?

Q 1.1 Quali sono le metriche prioritarie per il processo
decisionale clinico relativo all’uso della tecnologia
per il diabete?

Raccomandazione 1.1.1

Usare obiettivi clinici consolidati per individualizzare gli

obiettivi glicemici e adattare la terapia in base alle condizioni

individuali: stato di salute generale, condizioni mediche

concomitanti (p.e. gravidanza, fragilitd) e rischio di

ipoglicemia.

In tutte le persone con diabete:

= numero di giorni di utilizzo attivo del CGM: 14 giorni
preferenzialmente;

= percentuale di dati derivanti dall’utilizzo attivo del CGM:
> 70% dei dati di 14 giorni;

« glicemia media: individualizzata in relazione agli obiettivi;

= GMI: individualizzato in relazione agli obiettivi;

« variabilita glicemica: CV < 36%.

Nelle persone con DMT1/DMT2:

* %TIR 70-180 mg/dL: > 70%;

* %TBR < 70 mg/dL: < 4%;

* %TBR < 54 mg/dL: < 1%;

* %TAR > 180 mg/dL: < 25%;

* %TAR > 250 mg/dL: < 5%.

Negli anziani/persone con DMT1 o DMT?2 ad alto

rischio:

= %TIR 70-180 mg/dL: > 50%;

* %TBR < 70 mg/dL: < 1%;

* %TBR < 54 mg/dL: ~0%;

* %TAR > 250 mg/dL: < 10%.

Nel DMT1 in gravidanza:

* %TIR 63-140 mg/dL: > 70%;

* %TBR < 63 mg/dL: < 4%;

* %TBR < 54 mg/dL: < 1%;

* %TAR > 140 mg/dL: < 25%.

Grado C; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 2

Base di evidenza

Fin dal DCCT e dagli United Kingdom Prospective
Diabetes Studies, i clinici hanno fissato gli obiettivi
glicemici in termini di traguardi di HbAlc da raggiungere.
Tipicamente, gli obiettivi iniziali raccomandati erano <

11

Endocrine Practice 27 (2021) 505-537

7.0% per I’American Diabetes Association®! e < 6.5%°7 per
AACE; le societa riconoscevano pero con chiarezza la
necessita di individualizzare gli obiettivi. Gli obiettivi erano
fissati con 1I’idea che valori minori di HbA 1c riducessero le
complicanze micro- e macro-vascolari a lungo termine.
Pero, gli esperti riconoscevano la necessita di modificare gli
obiettivi in base allo scenario clinico (ad esempio,
aspettativa di vita limitata o comorbilitd), ai problemi
correlati all'ipoglicemia (frequenza, gravita, mancata
percezione), all’attivita lavorativa, alle malattie
intercorrenti, ai viaggi e ai problemi comportamentali.®®
Classicamente, I'HbAlc é stata utilizzata dalla maggior
parte dei medici come punto di partenza per aggiustare la
terapia anti-iperglicemica, ma diversi fattori ne limitano le
possibilita di utilizzo per prendere decisioni terapeutiche:%
103 emoglobinopatie, velocita del turnover eritrocitario e
anche [D’etnia possono alterare [1’accuratezza della
misurazione di HbAlc. Inoltre, ’HbAlc si modifica
gradualmente nel tempo (in 2-3 mesi) ed & necessario un
prelievo venoso, anche se sono disponibili sistemi che
utilizzano sangue capillare con ragionevole accuratezza.
Infine, anche se I'HbAlc pud aiutare medici e pazienti a
capire se gli obiettivi glicemici sono stati o meno raggiunti,
queste misurazioni forniscono pochi dati che indichino
come modificare gli schemi di trattamento.

Con l'ampia disponibilitd del CGM e il suo uso sempre
piu diffuso nella gestione sia del DMT1 che del DMT2, sono
diventate disponibili nuove fonti di informazioni, tra cui la
glicemia media (misurata preferibilmente nell’arco di 14
giorni), la sua variabilita (deviazione standard [DS] e CV) e
la percentuale di tempo trascorso in ipoglicemia, in
iperglicemia e all’interno dell’intervallo glicemico
considerato accettabile.

Nell’ambito della Conferenza del 2017 sulle Tecnologie
Avanzate & Trattamenti per il Diabete, un gruppo
internazionale di esperti ha raggiunto un consenso sull'uso
del CGM e ha fornito informazioni sul TIR.® Nel 2019, un
gruppo di esperti (clinici, ricercatori e pazienti) ha definito
come valutare i dati del CGM nell’ambito dell’assistenza
clinica.4

La disponibilita di dati glicemici adeguati ¢
fondamentale per un'interpretazione accurata e clinicamente
significativa dei dati del CGM. E stato dimostrato che I'uso
di CGM per oltre il 70% del tempo negli ultimi 14 giorni ha
una forte correlazione con i valori degli ultimi tre mesi di
glicemia media, TIR e misurazioni dell'iperglicemia.*%4-10¢
Negli individui con DMT1 ci sono correlazioni piu deboli
con lipoglicemia e la variabilita glicemica.!® Negli
individui con maggiore variabilita glicemica potrebbero
essere necessari periodi piu prolungati di raccolta dei dati
del CGM (ad es. 4 settimane) per indagare l'esposizione
all'ipoglicemia.4%*

Tabella 2

Corrispondenza fra glicemia media derivata dai valori del
monitoraggio glicemico continuo (CGM) e valori
dell’indicatore di gestione glicemica (GMI)

e - Y deri I

(%)
100 5.7
125 6.3
150 6.9
175 7.5
200 8.1
225 8.7
250 9.3
275 9.9
300 10.5

Da: Bergenstal RM, Beck RW, Close KL, Grunberger G, Sacks
DB, Kowalski A, Brown AS, Heinemann L, Aleppo G, Ryan
DB, Riddlesworth TD, Cefalu WT. Glucose Management
Indicator (GMI): A New Term for Estimating A1C From
Continuous Glucose Monitoring. Diabetes Care. 2018
Nov;41(11):2275-2280.

“Stima dei valori attesi di HbAlc
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Il GMI é una nuova metrica che sostituisce 1’HbAlc,
utilizzando una formula basata sui dati CGM dello studio
HypoDE.' Il GMI fornisce una stima dell'HbAlc basata
sulla media dei livelli glicemici del CGM nell’arco di
diverse settimane. La tabella 2 mostra la relazione tra la
glicemia media al CGM e i valori di GMI.

E importante sottolineare che il valore di GMI & meno
influenzato da condizioni che possono alterare le
misurazioni di HbA1c!®, come anemia,’®® turnover
eritrocitario,'®® emoglobinopatie,’® carenza di ferro'®® e
gravidanza.'®® Tuttavia, la correlazione tra GMI e glicemia
media puo variare, poiché i risultati misurati di HbAlc sono
alterati da queste condizioni. Ad esempio, in un recente
studio su 641 individui con DMT1, I'11% presentava
discordanza tra HbAlc e GMI < 0.1%, sebbene il 50% e il
22% presentassero differenze rispettivamente > 0.5% e >
1.0%.**°

Tre gruppi hanno dimostrato che e possibile migliorare il
GMI come stima dell'HbA1c utilizzando i dati del CGM, la
stima della vita media dei globuli rossi e il tasso di
glicazione dell'emoglobina. Questi metodi sono stati
introdotti molto di recente, sebbene non siano ancora
disponibili nei software commerciali per I'elaborazione dei
dati del CGM. 111113

Diversi studi hanno osservato una correlazione quasi
lineare tra TIR e HbAlc."**'!¢ L'analisi dei dati di 4 RCT, che
includevano misurazioni centralizzate di HbAlc in 545 adulti
con DMT1, ha mostrato una forte correlazione tra TIR (70-
180 mg/dL) e HbA1c.'* In media, rilevare che il 70% del
tempo e trascorso nell'intervallo glicemico 70-180 mg/dL ¢
quasi equivalente a rilevare un valore medio di HbA1c del
7.0%."* Risultati simili sono stati riportati in una revisione
sistematica del 2019, che comprendeva 18 RCT, con piu di
2500 individui con DMT1 e DMT2 con differenti eta e valori

Tabella 3

Endocrine Practice 27 (2021) 505-537

di HbA1c.''® Ci sono pero differenze tra i risultati dei due
studi, probabilmente dovute a differenze nel numero di studi
analizzati e alla tipologia di individui inclusi.*

Latabella 3 illustra la relazione numerica tra TIR, HbAlc
e glicemia media derivata dallo studio di Beck et al*'“e da
quello di Vigersky et al'*® e presenta una media dei risultati.

E stata trovata una correlazione quasi lineare anche fra
TIR e glicemia media.****® Studi recenti hanno dimostrato
correlazioni fra aumento del TIR (70-180 mg/dL) e riduzione
di retinopatia diabetica,''” nefropatia,’'®!*® neuropatia
periferica’’® e neuropatia autonomica cardio-vascolare
(CAN).*2%%21 1n un recente studio sulle associazioni tra
metriche derivate dal CGM (TIR, iperglicemia, ipoglicemia)
e CAN in individui con DMTZ2, i ricercatori hanno riportato
che un aumento del 10% del TIR era inversamente associato
alla gravita della CAN.*?* Ogni aumento del 10% della TAR
(> 180 mg/dL) é stato correlato in modo indipendente con
presenza e gravita della CAN ed é stata rilevata una
correlazione inversa simile anche tra TIR e malattia cardio-
vascolare.'?%12

I limiti di accettabilita del TIR si basano sulla
distribuzione dei valori glicemici nelle persone senza diabete
noto,*?**?¢ che aiutano a definire il limite inferiore per
I'intervallo desiderato. Sulla base delle evidenze, il TIR &
stato recentemente validato come misura di esito per gli studi
clinici sul diabete.*?”

La metrica TBR é stata derivata da un'analisi post-hoc dei
dati del DCCT, che ha mostrato una forte associazione tra
bassi valori di glicemia (tra 54 e 70 mg/dL e < 54 mg/dL) e
I’aumentato rischio di grave ipoglicemia.*?® La scelta della
soglia di 70 mg/dL dipende da diversi studi sull'ipoglicemia,
che hanno valutato i sintomi soggettivi, i risultati neurologici
e cognitivi, le risposte contro-regolatorie e altri fattori.?%13!

Stime della percentuale di tempo in range in relazione a HbAlc e glicemia media

Beck 2019 Vigersky 2019 Media - Beck e Vigersky
(N = 455 partecipanti con DMT1) (N = 1137 partecipanti con DMT1 o DMT2)

%TIR HbAlc Glicemia media %TIR HbAlc (%)| Glicemia media %TIR HbAlc | Glicemia media
70—180 mg/dL (%) stimata (mg/dL) 70—180 mg/dL stimata (mg/dL) 70—180 mg/dL (%) stimata (mg/dL)

20% 9.4 223 20% 10.6 256 20% 10.0 239

30% 8.9 210 30% 9.8 236 30% 9.4 223

40% 8.4 194 40% 9.0 212 40% 8.7 202

50% 7.9 181 50% 8.3 191 50% 8.1 185

60% 7.4 165 60% 7.5 170 60% 7.5 167

70% 7.0 154 70% 6.7 147 70% 6.9 151

80% 6.5 141 80% 5.9 125 80% 6.2 131

90% 6.0 125 90% 5.1 99 90% 5.6 113

Da: Beck RW, Bergenstal RM, Cheng P, Kollman C, Carlson AL, Johnson ML, Rodbard D. The Relationships Between Time in Range, Hyperglycemia Metrics,
and HbAI1C. J Diabetes Sci Technol. 2019 Jul;13(4):614-626. e Vigersky RA, McMahon C. The Relationship of Hemoglobin A1C to Time-in-Range in

Patients with Diabetes. Diabetes Technol Ther. 2019;21(2):81-85.

Abbreviazioni: HbAlc = emoglobina Alc; DMT1 = diabete tipo 1; DMT2 = diabete tipo 2; TIR = tempo in range.

ICCE: guali metriche glicemiche

La comprensione e I'utilizzo dei profili e dei pattern glicemici
generati dal CGM sono fondamentali per la gestione del diabete e per la
titolazione della terapia relativa.

L'uso efficace e I'interpretazione appropriata dei dati ottenuti dal
CGM per ottimizzare i risultati clinici si basa su metriche comuni per la
valutazione dello stato glicemico, visualizzazione grafica dei dati
glicemici e del profilo giornaliero e obiettivi clinici chiari.

L'elenco delle metriche CGM standardizzate di base, correntemente
in uso nella pratica clinica fa solitamente riferimento al documento di
Consenso Internazionale del 2019 (1), cui le principali LG fanno
riferimento. Le metriche CGM standardizzate includono nuove statistiche
sul glucosio e obiettivi come il tempo nell'intervallo (TIR), il tempo sopra
intervallo (TAR; alto, molto alto, pericolosamente alto), tempo al di sotto
dell'intervallo (TBR; basso, molto basso, pericolosamente basso) e
indicatore di gestione del glucosio (GMI) insieme alla glicemia media e
alla variabilita glicemica.
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Le presenti LG AACE cosi come altre LG di riferimento (ADA)
hanno riconosciuto che la gestione del diabete deve andare oltre I'HbAlc
e considerare anche queste nuove metriche relative allo stato glicemico,
tra cui il TIR, la standardizzazione dei report mediante AGP, il GMI in
sostituzione dell'HbALc stimata (eAlc) calcolato utilizzando un‘equazione
aggiornata ed obiettivi clinici chiari.

Il TIR si riferisce a una delle metriche del CGM, fornendo
informazioni pit complete sul controllo glicemico a breve termine rispetto
alla sola HbA1c, ed & emersa come nuova metrica fondamentale per la
valutazione del controllo glicemico negli ultimi anni, superando alcuni dei
limiti intrinseci dell'HbA1c, oltre alla sua associazione con le complicanze
legate al diabete.

Per massimizzare il compenso glico-metabolico non & peraltro
sufficiente considerare solo il TIR, ma é anche necessario quantificare il
TBR e il TAR e pertanto, un uso combinato di misure aggiuntive che
quantificano la quantita e la gravita dell'ipoglicemia e dell'iperglicemia &
considerato necessario per rendere il TIR pit ampiamente adatto come
endpoint di ricerca clinica o di parametro clinico.
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In una recente rassegna (2) é stato in effetti valutato come la
combinazione di piu di una di queste nuove metriche disponibili con
[l'utilizzo del CGM — in particolare TIR, TAR e TBR - viene migliorata la
capacita di valutare [’effetto e [’efficacia delle terapie oltreché degli
interventi non farmacologici per la cura del diabete.

Concludendo, rispetto ad altre le presenti LG AACE forniscono, a
nostro avviso, raccomandazioni cliniche chiare e specifiche per [ 'utilizzo
di queste nuove metriche nella pratica clinica per migliorare la gestione
clinica del paziente diabetico.

Obiettivi glicemici in gravidanza

Le donne in gravidanza con DM tipo 1 in CGM hanno obiettivi di
TIR e TAR piu bassi rispetto alle donne con DM1 non in gravidanza,
obiettivi gia proposti dalle linee guida ADA, sulla base dell’International
Consensus Report del Advanced Technologies & Treatment For Diabetes
(ATTD) Congress (1), in cui é riportato che I’aumento del 5-7% di TIR nel
secondo e terzo trimestre € associato a minor rischio di peso eccessivo per
eta gestazionale ed esiti neonatali, come distocia di spalla, ipoglicemia
neonatale e ricovero del neonato in terapia intensiva.

Pero solo una ridotta percentuale di pazienti raggiunge questi
obiettivi, come dimostrato anche nello studio osservazionale LOIS-P (3),
in cui sono state arruolate 25 donne con DM1 entro la 17° settimana di
gestazione, in trattamento con pompa insulinica e tCGM: la media del
TIR era 59+14% e solo 7 partecipanti avevano raggiunto TIR > 70%; le
complicanze materne o il ricovero in terapia intensiva neonatale erano
piu frequenti nelle donne con il pit basso TIR.

Non sono ancora stati stabiliti gli obiettivi per DM2 e GDM, ma
alcuni studi hanno dimostrato che obiettivi piu stringenti e maggiore
attenzione al profilo glicemico notturno migliorano gli esiti nelle donne
con GDM (4,5).
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Raccomandazione 1.1.2

Usare due metriche, % TIR e % TBR, come punto di partenza
per valutare la qualita del controllo glicemico e come base
per gli aggiustamenti terapeutici, con 1’obiettivo prioritario
di ridurre il TBR quando le percentuali di valori del CGM
sotto 54 mg/dL o sotto 70 mg/dL sono vicine o superiori
all’obiettivo.

Grado B; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 1.

Base di evidenza

L’obiettivo principale per una gestione sicura ed efficace
della glicemia & la riduzione del TBR in associazione
all’aumento del TIR.4 Beck et al*'* hanno riportato che ad
ogni aumento del 10% del TIR corrisponde una diminuzione
di HbAlc di circa lo 0.5%. L’obiettivo appropriato nella
maggior parte degli adulti con diabete € ottenere un TIR (70-
180 mg/dL) > 70% (> 15 ore e 48 minuti/die), se &
raggiungibile senza un rischio inaccettabilmente alto di
ipoglicemia (TBR < 4% a < 70 mg/dL, < 1% a < 54 mg/dL)*
in assenza di altri fattori clinici (aspettativa di vita, importanti
comorbilita, complicanze macro-vascolari e micro-vascolari
avanzate, aderenza, durata del diabete, e presenza di
supporto).®®
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L’International Society for Pediatric and Adolescent
Diabetes ha appoggiato le raccomandazioni sul TIR
pubblicate da un gruppo internazionale di esperti. Le linee
guida di pratica clinica del 2018 dell’International Society
for Pediatric and Adolescent Diabetes raccomandano un
obiettivo di HbAlc < 7.0% per bambini, adolescenti e
giovani con accesso a cure integrate.’*> Questo sarebbe
equivalente a un obiettivo di TIR del 70% per la maggior
parte dei giovani. Tuttavia, se I'obiettivo di HbAlc negli
individui di eta < 25 anni € 7.5%, l'obiettivo equivalente di
TIR sarebbe fissato a circa il 60%.4

La combinazione di TIR e TBR definisce anche i limiti
per TAR, perché per definizione la somma delle metriche
TIR + TBR + TAR & pari al 100%. E importante sforzarsi di
arrivare a TBR (al di sotto della soglia di 70 mg/dL) < 1%,
perché gli individui piu anziani e/o fragili sono a maggior
rischio di ipoglicemia.®2335051

Sono stati definiti obiettivi diversi per le donne con
DMT1 in gravidanza. Questi cut-off si basano sui dati dello
studio CONCEPTT, che ha confermato che e possibile
raggiungere TBR < 4% (con soglia < 63 mg/dL), soprattutto
dopo il primo trimestre, e che il 68% delle donne ha
raggiunto la raccomandazione di TIR > 70% (63-140
mg/dL).*** Per il diabete in gravidanza rimangono gli
obiettivi glicemici pre-prandiali e post-prandiali a 2 ore (<
95 mg/dL e 120 mg/dL, rispettivamente),’** oltre ai nuovi
obiettivi di TIR con CGM per la glicemia complessiva.
Vista la mancanza di prove a sostegno degli obiettivi in
gravidanza e con CGM, non sono ancora state fissate
raccomandazioni riguardanti il TIR per le donne con DMT2
trattate con regimi meno intensivi o con GDM. Potrebbe
essere ragionevole trattare queste donne in modo simile a
quelle con DMT1 in gravidanza, dati gli effetti deleteri sugli
esiti neonatali di un controllo glicemico subottimale.
Potrebbero essere necessari obiettivi piu rigorosi e maggiore
attenzione ai profili glicemici notturni, in particolare
all'ipoglicemia problematica.*®®

Rispetto ai soggetti con DMT2, questi obiettivi sono
spesso piu difficili da raggiungere in quelli con DMT1,
anche se trattati con MDI o terapia con pompa, per la
maggiore variabilitd glicemica e il maggior rischio di
ipoglicemia anche grave.*%'*’ Cio puo essere dovuto alla
maggior durata di malattia o alla maggior perdita di
meccanismi contro-regolatori, sia a livello delle cellule alfa-
pancreatiche (glucagone) che ipotalamico.'=°

Per valutare la variabilita glicemica, la metrica piu
popolare & il CV, che si correla con ipoglicemia'® e
mortalita.**>*° Monnier et al hanno riportato che un CV <
36% distingue in modo affidabile tra variabilita glicemica
stabile e instabile.**>%2 Quando il CV supera questo limite, la
frequenza di ipoglicemia e significativamente aumentata in
relazione alla DS media e alla natura della distribuzione del
glucosio.115,142—145

E importante sottolineare che tutti gli obiettivi clinici
devono essere individualizzati. Cio e particolarmente vero
per i bambini, gli anziani, le persone fragili e le donne
incinte.*

Quesito 2: Chi potrebbe trarre vantaggio dall’utilizzo
delle tecnologie per il diabete?

Tecnologie per il monitoraggio glicemico

Q 2.1. Chi potrebbe trarre vantaggio dall’utilizzo
routinario del monitoraggio glicemico continuo?

Raccomandazione 2.1.1

Il CGM é fortemente raccomandato per tutte le persone
con diabete trattate con terapia insulinica intensiva (definita
come almeno tre iniezioni/die di insulina o utilizzo di pompa
insulinica).
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1
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Base di evidenza

I clinici dovrebbero utilizzare il CGM nei diabetici in
terapia insulinica allo scopo di raggiungere valori glicemici
ottimali, facilitarne il coinvolgimento nella cura del diabete
e sollevarli dall’onere delle misurazioni glicemiche invasive
con il pungi-dito.

Studi recenti hanno dimostrato [D’efficacia clinica
dell’utilizzo del CGM nel DMT1, indipendentemente dalla
modalita di somministrazione dell’insulina.'"#3145155 E stata
anche dimostrata una significativa riduzione
dell’assenteismo e dei ricoveri per eventi acuti correlati al
diabete.85’156’157

L’ampio studio randomizzato di 24 settimane DIAMOND
ha dimostrato che nelle persone con DMT1 trattate con MDI
I’uso del rtCGM in confronto all’SMBG portava a minori
livelli di HbAlc (-1.0% vs 0.4%, P < 0.001), con riduzione
significativa del tempo passato con livelli glicemici < 70
mg/dL (-22 vs +37 min/die, differenza media -59 min/die, P
= 0.002) e > 250 mg/dL (-78 vs +78 min/die, differenza
media -156 min/die, P < 0.001).°® Tra gli utilizzatori del
rtCGM venivano anche riportate una significativa riduzione
della sofferenza correlata al diabete e una maggiore capacita
di gestione dell’ipoglicemia.’®® Dati simili sono stati riportati
nello studio cross-over di 6 mesi GOLD, condotto in 15
centri svedesi. Durante le 26 settimane di utilizzo
dell’rtCGM, i partecipanti passavano in media il 2.79% del
tempo con livelli glicemici < 70 mg/dL e lo 0.79% con livelli
< 54 mg/dL, in confronto al 4.79% e 1.23%, rispettivamente,
con ’SMBG."" Uno studio non randomizzato del 2020 nel
mondo reale in adulti con DMT1 trattati con MDI o SAP con
rtCGM ha dimostrato riduzioni significative e sostenute di
HbA ¢ nell’arco di 3 anni, con aumento del TIR e riduzione
del TBR in confronto all’SMBG.***

Anche con isCGM sono stati dimostrati benefici glicemici
in adulti con DMT1 trattati con terapia insulinica
intensiva.'*®'*2 Nello studio IMPACT, con 239 partecipanti
con HbA 1c 6.7% al basale, I’uso di isCGM si associava a una
riduzione del tempo passato in ipoglicemia (- 38% a < 70
mg/dL) e della variabilita glicemica e ad aumento del tempo
passato nel range euglicemico.**® Anche se ampi studi clinici
hanno mostrato miglioramenti solo minimi di HbAlc con
I’isCGM nelle popolazioni con DMT2 trattate con terapia
insulinica intensiva, il suo utilizzo si associava a significative
riduzioni di ipoglicemia.'***° Nello studio REPLACE, é stata
riportata una significativa riduzione del tempo passato in
ipoglicemia in 149 adulti con DMT2 che usavano 1’isCGM
rispetto ai 75 che usavano I’SMBG, con una riduzione del
43% del TBR (P = 0.0006).°

Inoltre, chi utilizzava I’isCGM aveva una riduzione del
54.3% delle ipoglicemie notturne (< 70 mg/dL) in confronto
a chi usava I’SMBG (P < 0.0001, a 6 mesi).**° Le diminuzioni
erano sostenute nell’arco dei 6 mesi di follow-up dello
studio.’® E stato anche dimostrato che I'uso dell’isCGM
migliorava la soddisfazione per il trattamento in questa
popolazione e poteva portare a miglioramento dello stato
glicemico, senza aumento della frequenza di ipoglicemia.**°

Raccomandazione 2.1.2

Si raccomanda I’SMBG strutturato negli individui in
terapia insulinica in cui il CGM ha avuto successo limitato
o che non sono capaci di utilizzarlo o non lo vogliono usare.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1

Base di evidenza

Anche se il CGM é il metodo da preferire per il
monitoraggio glicemico, molti individui potrebbero non
essere ancora pronti a passare dal’SMBG a questa
tecnologia; in altri potrebbero esserci difficolta di utilizzo
per limitazioni fisiche e/o cognitive o per problemi di costo.
Per la gestione quotidiana del diabete in questi soggetti potra
quindi essere utilizzato I’SMBG strutturato. D’altro canto,
anche la capacita di eseguire ’'SMBG puo essere limitata da
altri fattori, come tremore, deficit neurologico o visivo. Sara
quindi compito del clinico ricordare costantemente la
necessita di individualizzare la terapia per ogni diabetico.
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L°>SMBG strutturato comporta la raccolta di dati glicemici
con uno schema definito, I'interpretazione dei dati e il loro
utilizzo per appropriati adeguamenti farmacologici e/o dello
stile di vita.**° 1l vecchio e fondamentale studio DCCT ha
dimostrato che la terapia insulinica intensiva supportata
dall’SMBG strutturato (con un minimo di 4 controlli/die)
abbassava I'HbAlc e riduceva sviluppo/progressione delle
complicanze a lungo termine del diabete.*®* Alcuni studi in
pazienti con DMT2 di huova diagnosi 0 non insulino-trattato
non controllato in modo ottimale hanno dimostrato 1’utilita
del'SMBG strutturato,’®®'®> metodica che potrebbe
contribuire a migliorare la fiducia in sé stessi.'®®* Anche se
I'uso dell'SMBG strutturato negli adulti con DMT2 non
insulino-trattato non & stato associato a deterioramento della
qualita di vita,'® nel DMT2 a esordio giovanile sono stati
osservati peggioramento dell'HbAlc e bassa aderenza
all'utilizzo della tecnica.*

Raccomandazione 2.1.3

Il CGM e raccomandato per tutti i soggetti con
ipoglicemia problematica (frequente/grave, notturna, non
percepita).

Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Lo studio HypoDE ha dimostrato la riduzione degli
eventi ipoglicemici e un minor numero di episodi di
ipoglicemia grave con 1’uso del rtCGM negli adulti con
DMT1 trattati con MDI con ipoglicemia problematica (N =
141).** A 6 mesi, il numero medio di eventi ipoglicemici era
diminuito da 10.4 a 3.4 tra gli utilizzatori del rtCGM, a
fronte di riduzioni trascurabili nei controlli (da 13.5 a 13.2).

Inoltre, nel gruppo rtCGM il tasso di incidenza di
ipoglicemia era significativamente minore (IRR 0.28, P <
0.0001).

Anche lo studio GOLD-3 ha dimostrato che ’uso di
rtCGM comportava una significativa riduzione degli eventi
ipoglicemici notturni e diurni negli individui con DMT1
trattati con MDI.*®® Tra gli utilizzatori di rtCGM, il tempo di
ipoglicemia notturna era diminuito da 19.6 a 10.2 min/notte
per i valori < 70 mg/dL e da 8.9 a 3.1 min/notte per quelli <
54 mg/dL (entrambi P < 0.001). Il tempo in ipoglicemia
diurna (< 70 mg/dL) era diminuito da 49 a 29 min/die. Tra
gli utilizzatori di rtCGM veniva anche riportata una miglior
sicurezza nell’evitare I’ipoglicemia (P = 0.002).

L’uso del rtCGM si ¢ dimostrato utile anche nei diabetici
anziani. In un recente RCT in 203 soggetti con DMT1 di eta
> 60 anni, rispetto all’SMBG I’uso del rtCGM ha portato a
percentuali significativamente minori di valori glicemici < 70
mg/dL.**® Nei 6 mesi dello studio, il tempo mediano passato
con valori < 70 mg/dL é diminuito da 73 a 38 min/die tra gli
utilizzatori di rtCGM, in confronto al lieve aumento (da 68 a
70 min/die) del gruppo con SMBG (P < 0.001).

Anche con ’uso di isCGM si ¢ osservata una riduzione
simile delle ipoglicemie. In una analisi di sottogruppo dei
partecipanti allo studio IMPACT,*®! si & osservata una
riduzione del 46% del tempo passato in ipoglicemia (< 70
mg/dL), da 3.44 a 1.86 h/die tra gli utilizzatori di iSCGM
rispetto alla riduzione trascurabile tra gli utilizzatori di
SMBG (da 3.73 a 3.66 h/die, P < 0.0001). Nel gruppo con
isCGM miglioravano anche la soddisfazione per il
trattamento e la capacita di percepire ipo e iperglicemia.

Anche recenti studi osservazionali e prospettici hanno
mostrato notevoli miglioramenti sia di HbAlc che di
ipoglicemia, nonché riduzioni dei ricoveri per diabete con
I'uso sia di rtCGM che di isCG M. 84156157

Nello studio RESCUE, l'uso di rtCGM si é associato a
riduzioni significative del numero di partecipanti con
ipoglicemia grave e ricoveri per DKA, diminuiti dopo 1
anno, rispettivamente, dall'11.9% al 3.17% e dal 4.6%
all'1.06%.**°

Uno studio simile ha valutato I'impatto nel mondo reale
dell’isCGM in una coorte di 1913 adulti con DMT 18,
Durante il periodo di osservazione di 12 mesi, i ricoveri per
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ipoglicemia grave e/o DKA sono diminuiti dal 3.3% al 2.2%
(P = 0.031) e un minor numero di partecipanti ha riportato
eventi ipoglicemici gravi (7.8% vs 14.6%, P < 0.0001) o
coma ipoglicemico (1.1% vs 2.7%, P < 0.001). Riduzioni
dell'ipoglicemia e dei ricoveri correlati al diabete sono stati
osservati anche in uno studio simile su 1365 utilizzatori di
isCGM arruolati nel registro olandese del diabete.*’

Raccomandazione 2.1.4

Il CGM é raccomandato nei bambini e negli adolescenti
con DMT1.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Nelle popolazioni pediatriche e adolescenziali con DMT1
¢ stato dimostrato che 1’utilizzo di rtCGM e isCGM migliora
il controllo glicemico, senza aumentare 1’ipoglicemia.’®’'73
Un recente studio crossover ha valutato il controllo glicemico
con rtCGM in 30 adolescenti e giovani adulti con DMT1.
Con I’utilizzo del rtCGM rispetto a SMBG, durante le 8
settimane dello studio si sono verificati un significativo
aumento del TIR (35.7% vs 24.6%, P < 0.001) e una maggior
riduzione di HbAlc (-0.53% vs 0.24%, P < 0.001).*"®* Un
RCT del 2020 di piu ampie dimensioni ha valutato 1’impatto
sull’HbA 1c dell’utilizzo di rtCGM rispetto a SMBG in 153
adolescenti e giovani adulti con DMT1, con HbA1c basale di
8.9%.'%® Dopo 26 settimane, I’rtCGM si associava a
riduzione significativamente maggiore di HbA1c rispetto a
SMBG (-0.4% vs 0.1%, P < 0.01), a miglioramento del TIR
(da 37% a 43% vs da 36% a 35%, P < 0.001), con
significativariduzione del tempo passato con valori glicemici
<70 mg/dL (da 3.2% a 2.2% vs da 3.7% a 3.2%, P = 0.02).%
Miglioramenti simili di HbAlc e rischio di ipoglicemia sono
stati riportati anche da precedenti studi in giovani adolescenti
con DMT1.%" E stato dimostrato che 1’utilizzo di rtCGM con
monitoraggio da remoto migliora le misure della QoL nei
genitori di bambini con DMT1'4 e facilita il controllo
glicemico in corso di esercizio.'’®

Uno studio osservazionale su 335 bambini e adolescenti
con DMT1 nel mondo reale ha dimostrato i benefici
glicemici dell’isCGM.'° Tra i 278 partecipanti passati da
SMBG a isCGM, la percentuale di individui in cui si e
verificato un evento ipoglicemico grave ¢ diminuita dell'86%
(P = 0.037) rispetto a nessun cambiamento in quelli che
hanno continuato I'SMBG (P = 0.317); con I’uso continuativo
di isCGM il tasso di ipoglicemia grave & diminuito del 53%
a 12 mesi (P = 0.012).'° E importante sottolineare che 234
partecipanti stavano ancora utilizzando il dispositivo, a
suggerirne l'elevata accettabilita all'interno di questa
popolazione. Anche in studi piu piccoli sono state osservate
riduzioni di HbA1c!* e miglioramenti nelle misure della
QOL.171'176'177

Raccomandazione 2.1.5

Il CGM ¢ raccomandato nelle donne in gravidanza con
DMT1 o DMT2 trattate con terapia insulinica intensiva.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Alcuni RCT hanno dimostrato che I’uso del rtCGM in
gravidanza migliora il controllo glicemico e gli esiti
neonatali.’****21® | o studio CONCEPTT ha valutato
I’impatto clinico del rtCGM rispetto all’SMBG in una
coorte di 325 donne con DMT1 con gravidanza in atto (alla
13° settimana) o in programmazione.'® E stato riportato che
I’utilizzo del rtCGM rispetto al’SMBG aumentava
significativamente il TIR (68% vs 61%, P = 0.0034), con
minore incidenza di nati grandi per I’eta gestazionale (P =
0.0210), minor numero di ricoveri in NICU per piu di 24 ore
(P =0.0157), minor incidenza di ipoglicemia neonatale (P =
0.0250) e diminuzione di un giorno della lunghezza del
ricovero (P = 0.0091). Un’analisi secondaria dello studio
CONCEPTT su 225 coppie di donne e neonati ha mostrato
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modesto aumento del TIR (5-7%) con rtCGM durante il
secondo e terzo trimestre, associato a ridotto rischio di
ipoglicemia neonatale.'’®

L’utilizzo di isCGM in donne gravide con DMT1 ben
controllato trattate con MDI ha portato a significativa
riduzione del tempo in ipoglicemia senza compromettere
I’HbA1c.” Pero, un ampio RCT multicentrico in donne
gravide con DMT1 e DMT2 non ha rilevato significativi
vantaggi sugli esiti glicemici o neonatali derivanti dall’uso
di CGM intermittente (in cieco) rispetto all’SMBG.'"®

L'accuratezza dell’rtCGM (calibrato in fabbrica) ¢ stata
valutata in una coorte di donne gravide con diabete, che
includeva DMT1 (n = 20), DMT2 (n=3) e GDM (n=9). E
stato definito che l'accuratezza del sensore era simile a
quanto descritto in precedenza e che il braccio era il sito di
inserimento con il miglior livello di accuratezza.'®°

ICCE: CGM in gravidanza

L’HbAlc in gravidanza é influenzata da vari fattori (aumentata
produzione di eritrociti, ridotto ciclo metabolico degli eritrociti, carenza
di ferro) e anche in assenza di miglior controllo metabolico diminuisce
con il progredire della gravidanza. Il CGM diventa quindi molto
importante nella gestione del diabete in gravidanza, in quanto non &
influenzato dai fisiologici cambiamenti che avvengono in gravidanza.

Molti studi hanno messo in relazione il TIR con [’HbAIc nel DM,
ma pochi sono i dati in gravidanza. Un recente studio (1) ha messo in
relazione i dati del CGM con I’HbAIc in 98 donne cinesi affette da DM1
seguite dall’inizio della gravidanza, ogni trimestre, fino a dopo il parto e
hanno evidenziato che ogni 1% di riduzione di HbA1c corrispondeva a un
incremento di TIR di 8.5% e che HbAlc di 6%, 6.5%, 7% corrisponde a
TIR 78%, 74%, 69%. Pur con i limiti dello studio, solo donne cinesi e
profili di CGM su 5-7 giorni, i risultati indicano che per ottenere HbAlc
= 6% [’obiettivo di TIR in gravidanza deve essere > 78%.

L’uso del rtCGM rispetto al SMBG in gravidanza ha dimostrato un
maggiore %TIR e una minore incidenza di macrosomia e ipoglicemia
neonatale (2), e l'uso dell isCGM nelle donne affette da DM1 in MDI ha
dimostrato una riduzione del tempo in ipoglicemia (3).

11 CGM é risultato molto utile, inoltre, nelle donne in gravidanza con
DM1 e fibrosi cistica, in quanto riduce gli episodi di ipoglicemia, molto
frequenti nella fibrosi cistica a causa dell’alterata secrezione di insulina
e glucagone (4).
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Raccomandazione 2.1.6

I CGM é raccomandato nelle donne con GDM in terapia
insulinica.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Raccomandazione 2.1.7

Il CGM puo essere raccomandato nelle donne con GDM
non in terapia insulinica.
Grado B; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Anche se 1'utilizzo dell’rtCGM nel GDM non ¢ stato ben
valutato in studi randomizzati, un ampio studio prospettico di
coorte ha riportato livelli giornalieri di glicemia
significativamente migliori e minor variabilita glicemica
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(valutata dall'ampiezza media dell'escursione glicemica) con
I'rtCGM rispetto  al’SMBG.'®! L'ampiezza media del
punteggio di escursione glicemica era significativamente
associata al peso alla nascita (P < 0.001) ed é risultata un
fattore indipendente per pre-eclampsia ed esiti neonatali
compositi. Un RCT del 2016 in donne con GDM ha mostrato
un‘associazione tra l'uso di rtCGM e la riduzione del peso
corporeo.'®> Uno studio pil recente non ha riscontrato
differenze tra rtCGM e rtCGM intermittente (in cieco) nelle
misure glicemiche; tuttavia, non sono state valutate le
differenze negli esiti tra CGM e SMBG.'® E importante
sottolineare che ciascuno di questi studi includeva un
sottogruppo di donne in terapia insulinica, che era
tendenzialmente piu numeroso nel gruppo che utilizzava i
sensori: nella maggior parte di questi studi 1’insulina veniva
utilizzata in ~ 30% del gruppo CGM rispetto al 12% del
gruppo SMBG. %182

ICCE: CGM in GDM

In uno studio prospettico (1), 20 donne gravide, 11 con GDM non in
terapia insulinica e 9 non diabetiche, hanno utilizzato il CGM nel
secondo-terzo trimestre subito dopo I’OGTT. E risultato che nelle donne
con GDM c’era una grande variabilita glicemica rispetto alle non
diabetiche, per cui il CGM ¢ utile per individuare gli episodi di
iperglicemia e ipoglicemia, soprattutto notturni, che non sarebbero
rilevati con il SMBG e che comunque sono associati a esiti materno-fetali
sfavorevoli. Gli autori hanno inoltre riscontrato che la presenza di
familiarita per diabete, il maggior BMI pre-gravidico, il maggior aumento
ponderale in gravidanza e [l’eta piu avanzata si associavano a una
maggiore variabilita glicemica.

Una recente revisione (2) ha analizzato 6 studi clinici randomizzati
su un totale di 482 donne con GDM in CGM o SMBG, confermando che
['utilizzo di CGM rispetto a SMBG si associava a minori livelli di HbAlc
alla fine della gravidanza, a minor aumento ponderale durante la
gravidanza e a minor peso alla nascita.
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Raccomandazione 2.1.8

Il CGM pud essere raccomandato negli individui con
DMT2 trattati con terapia insulinica meno intensiva.
Grado B; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

L'utilizzo di rtCGM e isCGM ha ottenuto benefici negli
individui con DMT 2 trattati solo con insulina basale o terapia
non insulinica.®®** Un RCT di 40 settimane ha valutato gli
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effetti a lungo termine di rtCGM intermittente rispetto all'uso
di SMBG in soggetti con DMT2 trattati con sola dieta ed
esercizio fisico oppure con altre terapie ipoglicemizzanti
esclusa l'insulina prandiale.®® Sono stati eseguiti 4 cicli di
rtCGM (2 settimane con/1 settimana senza) per un totale di 3
mesi. E stata osservata una significativa riduzione
dell'HbAlc a 12 settimane nel gruppo rtCGM rispetto al
gruppo SMBG, con miglioramento sostenuto per tutta la
durata dello studio.®® E importante sottolineare che il
miglioramento osservato nel gruppo rtCGM si é verificato
senza intensificazione della terapia farmacologica.®®

Q 2.2 Qual ¢ un approccio efficiente all’interpretazione dei
dati del monitoraggio glicemico continuo?

Raccomandazione 2.2.1

Nelle persone con diabete si puo utilizzare I’AGP per
valutare lo stato glicemico.
Grado B; forza dell’evidenza bassa; BEL 1

Raccomandazione 2.2.2
Nell’utilizzo dell’AGP, si raccomanda un approccio
sistematico all’interpretazione dei dati del CGM:

1. controlla lo stato glicemico complessivo (p.e., GMI,
glicemia media);

2. controlla le statistiche di TBR, TIR e TAR, focalizzando
I’attenzione per prima cosa sull’ipoglicemia (TBR). Se
le statistiche del TBR sono sopra il cut-off per lo scenario
clinico (cioé, nella maggior parte dei casi di DMT1, >
4% < 70 mg/dL o > 1% < 54 mg/dL), la visita deve
concentrarsi su questo aspetto. Altrimenti, passa alle
statistiche del TIR e del TAR;

3. controlla il profilo glicemico delle 24 ore, per

riconoscere momenti e dimensioni del problema
identificato;

4. controlla lo schema di trattamento, aggiustandolo se
necessario.

Grado B; forza dell’evidenza bassa; BEL 1

Base di evidenza

Si raccomanda l'uso delllAGP come modello per la
presentazione e l'interpretazione dei dati (Fig. 1).465192 |
resoconti AGP possono essere ricavati dai dati di SMBG o
di CGM. Per i dati CGM, & fondamentale garantire che siano
disponibili dati adeguati ed e stato dimostrato che una
percentuale di utilizzo del CGM > 70% negli ultimi 14
giorni e fortemente correlata con le metriche trimestrali di
glicemia media, TIR e iperglicemia.'** % 1.’ AGP presenta
le metriche di base in un formato standardizzato, facilitando
cosi la rapida valutazione di TIR, TBR, TAR e altri dati
pertinenti.
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Gli intervalli glicemici
forniscono statistiche
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Alto (iperglicemia di
livello 1) e molto alto

sulla percentuale di tempo AGP Reporﬂ = (iperglicemia di livello 2)

passata all’interno, al di 1 s indicano la percentuale di

sopra o al di sotto del 5 tempo sopra il range (TAR)

range. - T KL per ognuno dei livelli
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HbA1c che ci si e A STy A ok i okala i S cioe all’interno di
aspetta _sulla_base ) e o Ty que_llc_) che é stato
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misurata in un ampio L [t o srsaes ot ¢ varemen (vt s e = Very Low (<4 mget) % (0 ey | ] di intervallo glicemico
numero di soggetti [lamschion Siicom reorus en SRR individuale.

diabetici.

° La variabilita
glicemica e riportata
come coefficiente di
variazione in
percentuale.

D e e B
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Figura 1. Profilo glicemico ambulatoriale. Modificato da: Battelino T, Danne T, Bergenstal RM, Amiel SA, Beck R, Biester T, Bosi E, Buckingham BA, Cefalu WT, Close KL, Cobelli
C, Dassau E, DeVries JH, Donaghue KC, Dovc K, Doyle FJ 3rd, Garg S, Grunberger G, Heller S, Heinemann L, Hirsch 1B, Hovorka R, Jia W, Kordonouri O, Kovatchev B, Kowalski A, Laffel
L, Levine B, Mayorov A, Mathieu C, Murphy HR, Nimri R, Ngrgaard K, Parkin CG, Renard E, Rodbard D, Saboo B, Schatz D, Stoner K, Urakami T, Weinzimer SA, Phillip M. Clinical Targets
for Continuous Glucose Monitoring Data Interpretation: Recommendations From the International Consensus on Time in Range. Diabetes Care. 2019 Aug;42(8):1593-1603.
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Q 2.3 Quando preferire un metodo di monitoraggio glicemico
continuo (rtCGM o isCG M) rispetto all’altro?

Raccomandazione 2.3.1

L’rtCGM  dovrebbe essere raccomandato rispetto
all’isCGM nelle persone con diabete e ipoglicemia
problematica (frequente/grave, o notturna, o non avvertita), che
necessitano di allarmi semplici o predittivi; & pero necessario
considerare anche lo stile di vita e altri fattori.
Grado B; forza dell’evidenza bassa-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Sono disponibili pochi studi di confronto tra rtCGM e
iSCGM. Quando questi sistemi non includevano allarmi di
soglia, le prove disponibili dimostravano la superiorita di
rtCGM rispetto a iSCGM nel ridurre I'ipoglicemia e migliorare
il TIR negli adulti con DMT1 con normale percezione
dell'ipoglicemia.'?!°® Oltre al rischio di ipoglicemia, le revisioni
hanno suggerito 1’utilizzo preferenziale del rtCGM nei diabetici
fisicamente attivi o che hanno uno stile di vita con numerosi
impegni che renderebbero difficile la scansione frequente del
sensore isSCGM, o che richiedono un monitoraggio ininterrotto da
parte di genitori/tutori, o che scelgono di utilizzare modalita
avanzate di somministrazione dell'insulina (SAP, LGS/PLGS,
AID), o che non riescono a raggiungere gli obiettivi glicemici
desiderati con I’isCGM. 19419

L’isCGM dovrebbe essere considerato nelle persone con
diabete in cui si verifica almeno una delle seguenti condizioni:
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nuova diagnosi di DMT2;

- trattamento con terapie non a rischio di ipoglicemia;

- motivazione a verificare le letture del dispositivo parecchie
volte al giorno;

- a basso rischio di ipoglicemia, ma che vogliono piu dati di
quelli forniti dall’SMBG.

Grado D; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti della

task force; BEL 4

Base di evidenza
In mancanza di studi formali, I'opinione degli esperti
suggerisce che l'uso di iSCGM pu0 essere piu appropriato per
alcune categorie di diabetici®*!°;
e con basso rischio di ipoglicemia;
o con DMT?2 di nuova diagnosi;
e trattati con regimi meno intensivi (insulina basale, terapia
non insulinica);
motivati a eseguire una scansione frequente;
che preferiscono monitorare la glicemia senza il supporto di
allarmi/avvisi predittivi.
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Q 2.4 Quando considerare il monitoraggio glicemico continuo
diagnostico/professionale?

Raccomandazione 2.4.1

Il CGM diagnostico/professionale dovrebbe essere usato nella
gestione delle persone con diabete in cui si verifica almeno una
delle seguenti condizioni:

- nuova diagnosi di diabete mellito;

- non utilizzo di CGM;

- possibile ipoglicemia problematica, ma senza accesso a CGM
personale;

- con DMT?2 trattato con terapie non insuliniche, che trarrebbero
beneficio dall’utilizzo saltuario del CGM a scopo
educazionale;

- acui piacerebbe imparare di pit sul CGM prima di impegnarsi
nel suo uso quotidiano.

NB: chi usa il CGM diagnostico/professionale “mascherato” o

“cieco”, deve continuare a usare I’'SMBG come ausilio per 1’auto-

cura quotidiana del diabete.

Grado B; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Nella maggior parte degli studi che valutano I'uso del CGM
professionale i dati sono in cieco, per cui l'utente non puo
visualizzarli in tempo reale. | primi studi hanno dimostrato che
nelle persone con DMT2 I''tCGM professionale pud portare a
riduzioni di HbAlc, peso corporeo e/o incidenza di ipoglicemia
quando il clinico ne utilizza i dati per le modifiche
terapeutiche 86196200

Un RCT del 2014 ha dimostrato che iniziare e titolare la
terapia basal-bolus negli individui con DMT2 attraverso
I'utilizzo retrospettivo del rtCGM era una procedura sicura, che
migliorava I'HbAlc con bassi tassi di ipoglicemia.'®® Recenti
RCT hanno dimostrato che 1’isCGM da benefici simili nella
gestione di persone con DMT1 e DMT2.20%:202

Q

2.5 Quando considerare IDutilizzo intermittente/
occasionale del monitoraggio glicemico continuo?

Raccomandazione 2.5.1

Il CGM intermittente/occasionale pud essere raccomandato
per la gestione delle persone con diabete riluttanti o incapaci a
impegnarsi nell’uso routinario del CGM.
Grado C; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Pochi studi hanno suggerito che I'uso
intermittente/occasionale del CGM con regimi di trattamento
meno intensivi si associa a significativi miglioramenti glicemici
86184 ed & efficace nel promuovere i comportamenti desiderati
di cura.”® Uno studio osservazionale del 2020 su 594 adulti con
DMT2 trattati con sola insulina basale o terapia non insulinica
ha valutato I'impatto dell'uso intermittente di rtCGM. |
partecipanti hanno portato il sensore per una media di 31.1 +
26.5 giorni in un periodo di 4.8 = 3.2 mesi.*® Durante quel
periodo all'interno della coorte sono state osservate riduzioni
significative di HbAlc rispetto al basale (da7.7% + 1.6 a 7.1%
+ 1.2, P < 0.0001). E importante sottolineare che il punteggio
medio complessivo di soddisfazione del rtCGM era di 4.5/5 e
la maggior parte degli intervistati concordava sul fatto che I'uso
del rtCGM ne avesse aumentato la conoscenza del diabete,
migliorato la comprensione dell'importanza dei farmaci, reso
piu facile seguire altri comportamenti di auto-gestione,
migliorato la comprensione dell'impatto del cibo sul controllo
del diabete e contribuito a migliorare la gestione del diabete
anche nei momenti in cui il dispositivo non veniva portato. La
maggioranza dei partecipanti (88.4%) indicava di voler
utilizzare nuovamente il rtCGM.

18

Endocrine Practice 27 (2021) 505-537

Tecnologie per la somministrazione insulinica

Q 2.6 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una
penna connessa?

Raccomandazione 2.6.1

Le penne connesse possono essere raccomandate a tutte le
persone con diabete trattate con insulina in modo intensivo (= 3
iniezioni giornaliere), che non utilizzano una pompa insulinica,
nelle quali la valutazione del dosaggio insulinico pud essere
d’ausilio sia al paziente che al clinico per ottimizzare meglio il
regime insulinico ed evitare la sovrapposizione di dosi di
insulina rapida che potrebbe portare a ipoglicemia.
Grado C; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli
esperti della task force; BEL 2

Base di evidenza

Le penne connesse per la somministrazione di insulina
possono contribuire a una migliore gestione del diabete. Questi
dispositivi danno la possibilita di registrare il dosaggio di
insulina (quando e quanta ne & stata somministrata). Inoltre,
alcuni dispositivi hanno la capacita di impostare promemoria di
notifica, per evitare di dimenticarsi la somministrazione.

| dati sulla somministrazione di insulina forniti da queste
penne possono essere combinati con i dati glicemici, derivati sia
da SMBG che da CGM, per consentire una migliore valutazione
dell’andamento glicemico. Questa tecnologia consente inoltre al
diabetico di connettersi al software gestionale, per avere
informazioni sul conteggio dei carboidrati e accedere a un
algoritmo di supporto per decidere il dosaggio dell'insulina.

Pertanto, le penne connesse aiutano a migliorare il
coinvolgimento del paziente e permettono una cura del diabete
piu precisa.

Le penne connesse con relativi supporti collegati forniscono
informazioni gestionali aggiornate, altrimenti non disponibili
per le persone che non utilizzano pompe o CGM. Pertanto,
aiutano a modificare i comportamenti sulla base della revisione
retrospettiva dei dati acquisiti. Ci sono pochi studi che hanno
valutato i risultati clinici ottenuti con queste penne
“intelligenti”: una recente revisione sistematica ha riassunto i
dati pubblicati, che confermano la preferenza dei diabetici per
questo dispositivo e ne indicano il potenziale impatto positivo
sull'auto-gestione del diabete.?*®

Q 2.7 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una pompa
insulinica senza monitoraggio glicemico continuo?

Raccomandazione 2.7.1

Si potrebbe usare una pompa insulinica senza CGM per trattare
una persona con diabete che sta raggiungendo gli obiettivi glicemici
con TBR minimo, che riferisce episodi non frequenti di ipoglicemia
sintomatica, e che usa regolarmente il SMBG (almeno 4 volte al
giorno se DMT1).
Grado B; forza dell’evidenza intermedia-alta; BEL 1

Base di evidenza

| primi studi negli adulti con DMT1 hanno dimostrato che I'uso
di pompe per insulina si associava a significativi miglioramenti
glicemici rispetto alla terapia con MDI. Uno studio osservazionale
del 2015 in adulti con DMT1, basato sui dati del registro nazionale
svedese, ha valutato gli effetti a lungo termine della terapia con
micro-infusore rispetto a MDI sulla malattia cardio-vascolare e
sulla mortalita: a un follow-up di 6.8 anni, si osservavano rapporti
di rischio aggiustati significativamente piu bassi per coronaropatia
fatale (0.55), malattia cardio-vascolare fatale (coronaropatia o ictus,
0.58) e mortalita per tutte le cause (0.73).°* Dopo il completamento
del pitt ampio studio DIAMOND,?®3 che descriveva I'impatto del
CGM nei diabetici in terapia con MDI, é stato condotto uno studio
di follow-up, in cui 75 adulti con DMT1 sono stati randomizzati a
CSll o MDI, continuando CGM in entrambi i gruppi:?***il TIR (da
70 a 180 mg/dL) & migliorato nei randomizzati a CSII rispetto a
quelli randomizzati a continuare MDI.?%

Anche se nello studio REPOSE in adulti con DMT1, rispetto a
MDI la terapia con micro-infusore per oltre 12 mesi non ha
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migliorato significativamente gli esiti glicemici, sono migliorati
significativamente a 12 e 24 mesi gli esiti secondari relativi a QoL
e soddisfazione del trattamento.”* Nello studio HypoCOMPaSS in
adulti con DMT1 e ridotta consapevolezza dell'ipoglicemia, la
soddisfazione per il trattamento era maggiore nel gruppo CSll e
rtCGM (incoraggiato, non obbligatorio) rispetto al gruppo MDI
con SMBG (P = 0.0003).%%

Studi piu recenti sull'uso del micro-infusore insulinico si
sono focalizzati sulle persone con DMT2. Un RCT crossover
monocentrico del 2018 ha riportato riduzioni significative di
HbA1lc a 6 mesi (-0.9%) tra gli utilizzatori di pompa, ma non
nel gruppo trattato con MDI.?°® A 12 mesi, i partecipanti passati
da MDI a micro-infusore hanno mostrato riduzioni significative
di HbAlc (-0.5%), mentre coloro che hanno continuato la
terapia con micro-infusore hanno ottenuto un'ulteriore riduzione
di HbA1c (-0.7%).2%°

La fase di follow-up a 12 mesi seguita ai precedenti rapporti
dello studio OpT2mise®°”?°® ha mostrato risultati simili, dove
l'uso del micro-infusore si  associava a riduzioni
significativamente maggiori di HbAlc nei primi 6 mesi di
utilizzo rispetto alla terapia con MDI (-1.1 vs -0.4, P < 0.001).2%°
Il miglioramento & stato sostenuto per i successivi 6 mesi, mentre
coloro che sono passati dal'MDI all'uso della pompa insulinica
hanno ottenuto una riduzione dello 0.8% a 12 mesi.

Un piccolo studio randomizzato crossover (N = 29) ha
confrontato un sistema con pompa patch con l'uso della pompa
insulinica tradizionale per 2 periodi consecutivi di 12 settimane.?*°
Anche se sono state osservate riduzioni significative di HbAlc con
entrambi i dispositivi, la maggior parte (76%) dei partecipanti riferiva
di preferire la pompa patch rispetto alla tradizionale e il 56% riteneva
che si adattasse meglio al proprio stile di vita.?'°

In uno studio a lungo termine che ha valutato nei bambini gli
effetti glicemici dell'uso prolungato di pompe per insulina rispetto a
MDI, i ricercatori hanno riportato a 6 mesi una differenza dello 0.3%
di HbAlc a favore della terapia con micro-infusore, sostenuta nel
tempo, con la maggiore differenza a 6 anni (0.4%).?'* Tuttavia, oltre
i 6 anni 'HbA1c non era significativamente inferiore. Nel confronto
a 3 anni del micro-infusore insulinico con la terapia con MDI in
bambini e giovani adolescenti, alla fine dello studio nel gruppo MDI
i livelli di HbA1c erano peggiori (7.98% vs 7.56%, P = 0.002), non
c’erano state differenze nei ricoveri per eventi acuti, ma la durata
della degenza ospedaliera era stata superiore di 1.25 giorni.**? Uno
studio osservazionale internazionale in bambini e giovani adulti ha
riscontrato miglioramenti glicemici simili dopo 7 anni di utilizzo del
micro-infusore per insulina.?? Uno studio trasversale in 669 bambini
con analisi longitudinale retrospettiva in 1904 bambini < 6 anni con
DMT1 ha mostrato valori di HbAlc piu bassi dopo l'inizio della
terapia con pompa rispetto all'uso continuato di MDI (7.9 vs 8.5%,
P < 0.001).** In questo studio longitudinale, 'HbAlc e diminuita
dello 0.2% dopo l'inizio di CSII (P < 0.001).?'* Sebbene non vi siano
state differenze tra i gruppi nella frequenza di ipoglicemia grave, gli
eventi di DKA segnalati dai genitori nell'anno precedente erano stati
piu frequenti tra gli utilizzatori di micro-infusore rispetto a quelli con
MDI (10% vs 8%, P = 0.04).?* In un'analisi combinata dei dati dei
registri Prospective Diabetes Follow-Up, DMT1 Exchange e
National Pediatric Diabetes Audit in bambini e adolescenti con
DMT1, l'uso del micro-infusore insulinico si associava a HbAlc
media inferiore rispetto all'uso di iniezioni (P < 0.001).**

Tra le donne in gravidanza con DMT1, l'uso della pompa
insulinica senza l'integrazione del CGM non sembra vantaggioso. In
un'analisi pre-specificata dello studio CONCEPTT, che ha coinvolto
248 donne in gravidanza con DMT1, i ricercatori hanno riferito che
le partecipanti trattate con MDI avevano maggiori probabilita di
avere risultati glicemici migliori e meno probabilita di avere
ipertensione gestazionale, ipoglicemia neonatale e ricoveri in terapia
intensiva neonatale rispetto alle utilizzatrici della pompa
insulinica.?*® Tuttavia, la prosecuzione dell’utilizzo del micro-
infusore insulinico durante il travaglio e il parto nelle donne che gia
lo usavano si e dimostrata sicuro ed efficace, con miglior controllo
glicemico durante il parto rispetto a quelle passate all'infusione
endovenosa di insulina.?*®

ICCE: infusore nel DMT1

Le recenti LG redatte da AMD-SID-SIEDP e approvate dall’Istituto
Superiore di Sanita definiscono le caratteristiche e gli ambiti di applicazione
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delle nuove tecnologie nel DMT 1. L’indicazione, pertanto, é quella di seguire
tali LG nell’ambito clinico.
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ICCE: infusore nel DMT2

L utilizzo della pompa per CSII nel DM?2 resta un’opzione terapeutica
rivolta ai pazienti in terapia insulinica multi-iniettiva (MDI) non
adeguatamente controllati; tale opzione, a nostro parere, trova indicazione in
due gruppi di pazienti con DM2 insulino-trattati: quelli con diabete
autoimmune grave e quelli con grave deficit di insulina, due delle cinque classi
di DM2 individuate nello studio di Ahlgvist et al (1).

In particolare, le LG ADA 2022 confermano che [’opzione CSI11 nel DM2
in MDI puo essere considerata nei pazienti che abbiano dimestichezza
nell utilizzo dei dispositivi.

Esistono sul mercato pompe per infusione di insulina molto semplificate,
il cui utilizzo trova indicazione in questi casi. Un esempio é la pompa VGO, un
dispositivo adesivo applicabile su cute, che rilascia una quantita di insulina
pre-determinata, a velocita costante. Sono disponibili dispositivi che erogano
20, 30 0 40 U/24 h. Al momento del bolo, tramite un pulsante, possono essere
rilasciate ulteriori unita aggiuntive, di 2 in 2 fino al massimo di 36 U/die. Tale
dispositivo riproduce lo schema basal-bolus, garantendo continuita di
somministrazione basale, si ricarica giornalmente ed e di semplice utilizzo.

In aggiunta, & presente sul mercato un nuovo sistema per il rilascio
dell’insulina solo per i pasti: PAQ-MEAL é un dispositivo adesivo, che si
posiziona sulla cute per 3 giorni, rilascia insulina ai pasti, contiene massimo
200 unita e il tasto eroga 2 unita per volta (2).

Un recente studio (3) nei pazienti con DM2 trattati con alti dosaggi
giornalieri di insulina (> 200 U/die) ha evidenziato la possibilita di utilizzare
in pompa insulina umana U-500, che ha mostrato migliori profili di farmaco-
cinetica e farmaco-dinamica, ma sono necessari ulteriori studi.
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ICCE: infusore in gravidanza

Le LG non forniscono raccomandazioni specifiche sull 'uso delle pompe
insuliniche in gravidanza, anzi sconsigliano ['uso della pompa senza
integrazione del CGM, in quanto nello studio CONCEPTT (1) le diabetiche
gravide in MDI hanno avuto risultati glicemici migliori e meno probabilita di
ipertensione gestazionale, ipoglicemia neonatale e ricoveri in terapia intensiva
neonatale, rispetto alle diabetiche in CSII.

Un recente studio (2) ha valutato le differenze negli esiti materno-fetali
in 185 donne gravide affette da DM1 in CGM real-time o intermittente, 131 in
MDI e 54 in CSI|I. | risultati di tutti i parametri del CGM (glicemia media, DS,
%TIR, %TAR, %TBR) hanno mostrato che non si & ottenuto un compenso
glicemico ottimale in entrambi i gruppi senza differenze negli esiti: la
frequenza di peso eccessivo per eta gestazionale era alta in entrambi i gruppi
(MDI 49%, pompa 63%, senza differenze significative).

L utilizzo dell’AID non é indicato in gravidanza, a causa degli obiettivi
glicemici impostati, che sono maggiori di quanto richiesto in gravidanza (120-
150 mg/dL). Sono stati pubblicati pero dei case report (3,4), in cui questi
dispositivi sono stati utilizzati in donne gravide, ottenendo buoni risultati nel
controllo glicemico durante la gravidanza e nessuna complicanza neonatale.

Nel 2016, uno studio osservazionale (5) ha dimostrato che il
mantenimento del micro-infusore durante il travaglio e il parto consente un
controllo glicemico migliore rispetto all’infusione endovenosa di insulina. Un
recente studio retrospettivo (6), pero, non ha evidenziato differenze
significative con la somministrazione endovenosa di insulina in termini di esiti
materno-fetali.


https://snlg.iss.it/wp-content/uploads/2022/03/LG-196-AMD-Terapia-diabete-tipo-1.pdf
https://www.thelancet.com/journals/landia/article/PIIS2213-8587(18)30051-2/fulltext
https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S088985291930088X?via%3Dihub
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296820972719
https://journals.sagepub.com/doi/10.1177/1932296820972719
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Q 2.8 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di una
pompa insulinica con monitoraggio glicemico
continuo (dispositivi separati o accoppiati)?

Raccomandazione 2.8.1

La pompa insulinica con CGM o SAP é raccomandata in tutte
le persone con diabete in terapia insulinica intensiva, che
preferiscono non usare sistemi automatizzati di sospensione
dell’infusione di insulina o che non vi hanno accesso.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia-alta; BEL 1

Base di evidenza

L'utilizzo del CGM con una pompa insulinica, sia come
dispositivi indipendenti che come sistema SAP integrato, ha
mostrato benefici glicemici rispetto all'SMBG in bambini,
adolescenti e adulti 84167217218 |n yn RCT del 2012, rispetto
all'utilizzo della terapia con MDI i bambini che utilizzavano
SAP avevano maggiori probabilita di raggiungere gli obiettivi
glicemici specifici per eta, con ridotta variabilita glicemica.?'®
In un RCT del 2012 bambini e adulti che utilizzavano un
dispositivo SAP in modalita con sensore acceso rispetto a
quella con sensore spento ottenevano riduzioni significative di
HbA1lc, diminuzione del tempo trascorso con livelli glicemici
< 70 mg/dL e maggiore aderenza al trattamento.'®” Inoltre, il
punteggio relativo alla soddisfazione per il trattamento e alla
QoL erano significativamente migliori (P < 0.001) in adulti e
bambini con DMT1 (e relativi caregiver) del gruppo SAP
rispetto a quelli gestiti con MDI e SMBG.?"?

Uno studio in ricoverati con DMT2 trattati con SAP rispetto
a MDI ha riportato riduzione del tempo necessario a
raggiungere gli obiettivi glicemici (P < 0.001) e meno ipo- (P
< 0.05) e iperglicemia (P < 0.05).22° In uno studio precedente,
che ha confrontato per 6 giorni CSll e MDI con SAP in pazienti
con DMT2, I'uso di SAP ha determinato ridotta fluttuazione
della glicemia, senza aumento del rischio di ipoglicemia.?*

Una coorte di adulti con DMT1 dello studio DIAMOND
DMT1 del 2017% é stata randomizzata a continuare per 28
settimane la MDI o0 a passare a una pompa insulinica,
continuando il CGM.?** Durante il periodo dello studio, il TIR
(70-180 mg/dL) era di 791 min/die nel gruppo rtCGM piu CSII
e di 741 min/die nel gruppo rtCGM piu MDI (P = 0.01). Nel
gruppo rtCGM piu CSlI c’¢ stata anche maggior riduzione della
glicemia media misurata con rtCGM (P = 0.005) e
dell'iperglicemia (P = 0.007), ma aumento dell'ipoglicemia (< 70
mg/dL, P = 0.0002, e < 50 mg/dL, P = 0.0002).?°“ Uno studio
osservazionale prospettico a quattro bracci ha mostrato riduzioni
sostenute di HbAlc nell’arco di 3 anni, con aumento di TIR e
riduzione di TBR negli adulti con DMT1 trattati con MDI o SAP
utilizzando rtCGM rispetto a SMBG.***

Un recente studio in individui con DMT1 nel mondo reale ha
riportato valori minori di HbAlc con I'uso combinato di CGM e
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pompa insulinica rispetto all'uso di SMBG e pompa insulinica.???
I ricercatori hanno anche notato che I’inizio precoce della
combinazione CGM piu pompa insulinica pud portare a migliore
controllo glicemico a lungo termine.

Q2.9 Chi potrebbe trarre vantaggio dall’uso di tecnologie
piu avanzate di infusione insulinica: sospensione per
ipoglicemia, sospensione per ipoglicemia prevista, o
ansa chiusa ibrida?

Raccomandazione 2.9.1

Il LGS é fortemente raccomandato per tutte le persone con
DMTI1 per ridurre gravita e durata dell’ipoglicemia, mentre il
PLGS é fortemente raccomandato per tutte le persone con DMT1
per mitigare 1’ipoglicemia. Entrambi i sistemi non portano ad
aumento della glicemia media, mentre aumentano la confidenza e
la fiducia nella tecnologia, garantiscono maggiore flessibilita
intorno ai pasti, e riducono la sofferenza legata al diabete sia dei
diretti interessati che di chi li assiste. Percido questa modalita di
somministrazione dell’insulina dovrebbe essere considerata per
tutte le persone con ipoglicemie frequenti o inavvertite, o che per
paura dell’ipoglicemia hanno frequenti episodi di iperglicemia.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1

Raccomandazione 2.9.2

| sistemi AID sono fortemente raccomandati per tutte le
persone con DMT1, dato che si € dimostrato un aumento del TIR
con il loro uso, specialmente nel periodo notturno, senza
aumentato rischio di ipoglicemia. Visto il miglioramento del TIR
e la riduzione dell’iperglicemia con AID, questo metodo di
somministrazione dell’insulina ¢ da preferire rispetto ad altre
modalita. Questi sistemi AID dovrebbero essere considerati nelle
persone con diabete con glicemia subottimale, significativa
variabilita glicemica, ipoglicemia inavvertita, o che consentono
I’iperglicemia per paura dell’ipoglicemia.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1

Base di evidenza

Lo studio ASPIRE ha dimostrato che I'uso di un sistema LGS
comportava una riduzione del 38% dell'ipoglicemia notturna
rispetto al solo CGM, senza aumentare I'HbA1c.?”® Questo
risultato é stato confermato da un RCT del 2013, che includeva
95 bambini e adulti con DMT1.%%

Nei sistemi PLGS aumenta la complessita degli algoritmi di
interruzione dell'insulina, che sospendono Il'insulina basale in
previsione di ipoglicemia. Per valutare I'efficacia di tale sistema,
si & indotto con insulina un abbassamento della glicemia in 69
soggetti: il sistema PLGS ha evitato lI'ipoglicemia nel 60% dei casi
senza causare iperglicemia di rimbalzo.??® Uno studio crossover
randomizzato del 2018 di confronto fra un sistema PLGS e SAP
ha riportato risultati simili in 103 partecipanti di eta compresa tra
6 e 72 anni.?*®

E stato dimostrato che I'uso di sistemi HCL migliora gli esiti
nei bambini e negli adulti che utilizzano sistemi SAP.??"2%* In un
RCT multicentrico di 6 mesi su 168 individui con DMT1 di eta
compresa tra 14 e 71 anni, l'utilizzo di un sistema HCL rispetto a
un SAP si associava a maggior TIR, minore iperglicemia e
ipoglicemia e livelli di HbAlc migliorati.?® Due RCT hanno
riportato miglioramenti simili di TIR e riduzioni di HbAlc con
'uso di HCL rispetto ai sistemi LGS.?**2° E importante
sottolineare che I'RCT del 2018 includeva specificamente soggetti
con glicemia subottimale, ad ampliare la generalizzabilita dei
risultati.*®> Un recente studio di 16 settimane, che ha coinvolto
oltre 100 bambini con DMT1, ha rilevato livelli glicemici
nell'intervallo desiderato per una percentuale di tempo maggiore
negli individui che utilizzavano un sistema ad ansa chiusa rispetto
a quelli che utilizzavano un SAP.?*® Le meta-analisi hanno
costantemente dimostrato che I'uso di sistemi di somministrazione
insulinica HCL abbassa la glicemia media, aumenta il TIR e
riduce il tempo in ipoglicemia.?%4237.238

Gli studi piu recenti riportano i risultati di un sistema
sperimentale avanzato ibrido a circuito chiuso (AHCL),
progettato per automatizzare la somministrazione di insulina
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basale e fornire boli di correzione automatizzati ogni 5 minuti.
Un recente RCT condotto in Nuova Zelanda, che includeva
partecipanti di appena 7 anni, ha mostrato un miglioramento
complessivo di 13 punti percentuali del TIR con il sistema
AHCL rispetto al SAP con PLGS.?°Un RCT in adolescenti e
giovani adulti, una coorte il cui compenso glicemico é
tradizionalmente complesso, che non avevano mai utilizzato in
precedenza tecnologia per il diabete, ha confrontato il sistema
AHCL con un sistema HCL. Il sistema AHCL ha aumentato la
quantita di tempo trascorso nell'intervallo glicemico desiderato
di 10 punti percentuali, fino ad arrivare a circa 16 ore nell’arco
delle 24 ore. Con il sistema avanzato un maggior numero di
individui raggiungeva 1’obiettivo del 70% di TIR, con un
aumento fino a 3 volte rispetto al basale (contro I'aumento di 2
volte del sistema precedente).?*

ICCE: tecnologia avanzata

In uno studio osservazionale mono-centro sono stati arruolati 121
soggetti con diabete di tipo 1, che hanno iniziato una terapia con micro-
infusore combinato con sensore non integrato o utilizzatori di micro-infusori
che hanno solo cambiato dispositivo, o con gestione predittiva della glicemia
bassa (gruppo convenzionale) e soggetti con Hybrid Closed Loop (HCL)
utilizzando i sistemi Medtronic 780G. Dopo 3 mesi sono stati analizzati i
parametri glicemici e i livelli di HbAlc. Tutti i soggetti hanno ricevuto
adeguato training ed & stato loro proposto un monitoraggio mediante
telemedicina da personale infermieristico. Non si sono verificati episodi di
grave ipoglicemia o cheto-acidosi diabetica, né gravi eventi avversi correlati
al micro-infusore nonostante il modello di cura ambulatoriale. Dopo 3 mesi,
i livelli target di HbAlc sono stati raggiunti solo nel 27% nel gruppo
convenzionale e nel 91% nel gruppo HCL. Anche il TIR & migliorato ed e
risultato ottimale nel sistema ibrido ad ansa chiusa con 83% di soggetti con
TIR > 70%. Pertanto, con una struttura dedicata I'inizio della terapia con
micro-infusore insulinico & sicuro nei pazienti ambulatoriali. 1l monitoraggio
della telemedicina dopo I'inizio del trattamento ambulatoriale fornisce
strumenti per migliorare il controllo glicemico con un micro-infusore per
insulina. La gestione ambulatoriale e applicabile anche ai sistemi ibridi a
circuito chiuso, che hanno portato a migliori risultati nel controllo della
glicemia (1).

In un recente studio sono state valutate nella quotidianita le prestazioni
preliminari del sistema MiniMed 780G. | dati caricati da agosto 2020 a marzo
2021, da individui residenti in Belgio, Finlandia, Italia, Paesi Bassi, Qatar,
Sudafrica, Svezia, Svizzera e Regno Unito per un totale di 4120 pazienti, sono
stati aggregati e analizzati retrospettivamente per determinare I'indicatore di
gestione del glucosio medio (GMI), la percentuale di tempo trascorso entro
(TIR), al di sotto (TBR) e al di sopra (TAR) degli intervalli glicemici, dell'uso
del sistema e del consumo di insulina negli utenti che avevano almeno 10
giorni di dati del sensore (SG) dopo I'awvio dell'AHCL. La maggior parte
degli utenti del sistema MiniMed 780G ha raggiunto in un contesto di
quotidianita TIR > 70% e GMI < 7%, riducendo al minimo I'ipoglicemia (2).

Non e ancora chiaro nei bambini il possibile vantaggio della terapia
ibrida a circuito chiuso (pancreas artificiale) rispetto alla terapia con pompa
potenziata da sensori. E stato recentemente pubblicato uno studio condotto in
7 centri nordeuropei, randomizzato, cross-over, che ha arruolato bambini di
eta compresa tra 1 e 7 anni con diabete di tipo 1, gia in terapia con pompa di
insulinica. | partecipanti hanno ricevuto il trattamento in due periodi di 16
settimane, in ordine casuale, in cui il sistema a circuito chiuso e stato
confrontato con la terapia con pompa potenziata dal sensore utilizzata come
controllo). L'end-point primario era la differenza nel TIR (70-180 mg/dL)
durante ognuno dei due periodi di 16 settimane. Gli end-point secondari
includevano il TAR (glicemia >180 mg/dL), il valore di emoglobina glicata,
il livello medio di glucosio del sensore e il TBR (glicemia < 70 mg/dL). E stata
valutata inoltre la sicurezza. | risultati hanno dimostrato che il sistema ibrido
a circuito chiuso nei bambini molto piccoli con diabete di tipo 1 ha migliorato
significativamente il controllo glicemico, in termini di TIR, TAR, HbAlc e
glicemia media, senza aumentare il TBR (3).

In un’analisi secondaria dello studio International Diabetes Closed-
Loop, i pazienti arruolati nel braccio CLC (n = 122) sono stati stratificati in
cinque sotto-gruppi sulla base del valore di HbA1lc alla randomizzazione (<
6.5%, 6.5-7.0%, 7.0-8.0%, 8.0-8.5%, > 8.5%). In tutti i sotto-gruppi c’é stato
miglioramento del TIR. La maggior riduzione del TBR si ¢ verificata nei
pazienti con HbAlc < 6.5%. La maggior riduzione del TAR si & verificata nei
pazienti con HbAlc > 8.5%. Il numero di boli (al pasto e di correzione)
somministrati dal paziente era maggiore nel gruppo con HbAlc < 6.5%,
quello dei boli di correzione automatici era maggiore nel gruppo con HbAlc
> 8.5%. I risultati di questa analisi suggeriscono che tutti i pazienti con
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diabete di tipo 1, indipendentemente dal loro livello abituale di controllo
metabolico, possono trarre beneficio dall’utilizzo di un sistema CLC e,
pertanto, il valore di HbA1c raggiunto con le terapie precedenti non dovrebbe
rappresentare un criterio di esclusione per ['utilizzo di questa tecnologia (4).

Di non minore importanza sono gli effetti migliorativi sugli aspetti psico-
sociali derivati dall utilizzo delle nuove tecnologie. All'inizio del 2020 negli
Stati Uniti e diventato disponibile il sistema t:slim X2™ con tecnologia
Control-IQ™, un sistema ibrido avanzato a circuito chiuso, i cui risultati nel
mondo reale non erano ancora stati riportati in modo completo. Questo studio
ha arruolato oltre 9000 pazienti con diabete di tipo I (> 14 anni di eta), 1435
dei quali hanno completato i questionari psico-sociali: Scala di accettazione
della tecnologia (TAS), indice di benessere (OMS-5) e scala Diabetes Impact
and Devices Satisfaction (DIDS) almeno 3 settimane dopo I'awvio della
tecnologia Control-1Q e il DIDS e I'OMS-5 dopo altre 4 settimane. | risultati
riportati dai pazienti (PRO) riflettevano un'elevata soddisfazione relativa al
dispositivo. I fattori che contribuivano all’elevata fiducia nel sistema
includevano I'accuratezza del sensore, il miglior controllo del diabete, la
riduzione dei livelli estremi di glicemia nel sangue e la migliore qualita del
sonno. Inoltre, i partecipanti indicavano come caratteristiche preziose del
sistema la migliore qualita di vita, la facilita d'uso e la connettivita efficiente
al sistema CGM. L'uso continuato nel mondo reale della pompa t: slim X2 con
la tecnologia Control-1Q ha mostrato miglioramenti negli esiti psico-sociali e
il raggiungimento persistente degli esiti glicemici, in termini di TIR
raccomandati nelle persone con diabete tipo 1 (5).
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Q 2.10 In quali ambiti o situazioni speciali € vantaggioso
I’utilizzo delle tecnologie per il diabete?

Raccomandazione 2.10.1

Nei diabetici bisogna considerare la prosecuzione
dell’utilizzo del CGM e/o del CSII (pompa insulinica, SAP,
LGS/PLGS) durante il ricovero ospedaliero se non hanno
decadimento cognitivo, e idealmente se & presente un familiare
istruito sull’uso di questi dispositivi o un team ospedaliero
specializzato disponibile per consulenza e supporto.

Base di evidenza

Il mantenimento dell’utilizzo di CGM e CSII nei diabetici
ricoverati € spesso una sfida, per la mancanza di politiche
ospedaliere uniformi o di esperienza nell'uso di queste tecnologie
tra il personale ospedaliero. Fondamentale per la decisione € la
valutazione sia del contesto (ricovero in reparto ordinario o in
terapia intensiva) sia del quadro clinico. L'uso delle tecnologie per
il diabete si basa sulla disponibilita al capezzale di qualcuno che
ne abbia familiarita: un membro addestrato della famiglia pud
ricoprire questo ruolo nel caso il diabetico abbia wun
deterioramento cognitivo. L'uso della tecnologia in ambito
ospedaliero sara incrementato se vi € la disponibilita ospedaliera
di un'équipe diabetologica o di personale infermieristico
qualificato. Se questo non si verifica e la politica ospedaliera lo
consente, lI'uso delle tecnologie per il diabete puo essere fattibile
se sono soddisfatti i pre-requisiti di cui sopra (parere di esperti).
Sebbene siano scarse le prove a sostegno dell'uso delle tecnologie
CGM e CsSll nelle persone ospedalizzate, sono in numero
crescente le prove a sostegno del beneficio derivante dalla


https://link.springer.com/article/10.1007/s00592-021-01820-9
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2021.0203
https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2111673
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2021.0524
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2021.0524
https://www.liebertpub.com/doi/10.1089/dia.2020.0388

G. Grunberger, J. Sherr, M. Allende et al.

continuazione dell’auto-gestione del paziente anche in ambito
ospedaliero.?*?*? La pandemia di COVID-19 ha offerto
un’opportunita unica sulla possibilita di utilizzare il CGM nei
reparti di degenza, evidenziandone il successo,?** ma cio é stato
possibile solo per la mancanza di obiezioni da parte della FDA,
viste le circostanze straordinarie date dalla pandemia.?#24°

| risultati di uno studio su 81 persone ospedalizzate con
DMT?2, di eta compresa tra 18 e 65 anni, trattate con insulina e
randomizzate a SAP o MDI con SMBG e CGM in cieco, hanno
mostrato in 21 partecipanti che hanno utilizzato SAP
significativa diminuzione di ipoglicemia (< 50 mg/dL 0.04% vs
0.32%, P < 0.05) e iperglicemia (> 180 mg/dL 21.56% vs
35.03%, P < 0.05).%*°

Inoltre, € stato recentemente indagato se l'inizio della CGM
possa essere vantaggioso per i diabetici. In un RCT del 2020, 72
persone con DMT2 insulino-trattato ad alto rischio di
ipoglicemia sono state randomizzate a rtCGM in combinazione
con un sistema di telemetria, che trasmetteva in modalita senza
fili i dati glicemici dal letto del paziente a un monitor
centralizzato presso la postazione infermieristica.?*® Nella coorte

con rtCGM si sono verificati un minor numero di eventi
ipoglicemici, sia generali (< 70 mg/dL, P = 0.024) che
clinicamente significativi (< 54 mg/dL, P = 0.003), con

percentuale inferiore di TBR (< 70 mg/dL e <54 mg/dL) rispetto
al gruppo di controllo con misurazione della glicemia al letto (P
= 0.17).?* Non sono state osservate differenze tra i gruppi per
quanto riguarda ipoglicemia notturna, TIR (70-180 mg/dL) e
TAR.

ICCE: tecnologia nei ricoverati

Al pazienti in grado di utilizzare in sicurezza i dispositivi per la gestione
del diabete dovrebbe essere consentito di continuare a utilizzarli in ambiente
ospedaliero o durante le procedure ambulatoriali, nel caso sia disponibile
un'adeguata supervisione. | pazienti che hanno familiarita nella gestione dei
propri profili glicemici possono spesso regolare le dosi di insulina in modo
pit consapevole rispetto al personale ospedaliero, che non conosce
personalmente il paziente o la sua modalita di gestione (1).
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Raccomandazione 2.10.2

Nei diabetici > 65 anni che necessitano di insulina, il rtCGM
é raccomandato per ottenere un miglior controllo glicemico,
ridurre gli episodi di ipoglicemia grave e migliorare la QoL; &
perd necessario individualizzare gli obiettivi glicemici per
I'aumento delle comorbilita e la ridotta capacita di rilevare e
contro-regolare I'ipoglicemia grave tipica di questa popolazione.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Le persone anziane con diabete hanno un rischio
significativamente piu elevato di ipoglicemia grave rispetto agli
individui pit giovani.®>5%5% E stato dimostrato che l'utilizzo di
CGM in questa popolazione & in grado di rilevare?’ e ridurre
I'ipoglicemia,'*®?*¢ ridurre 'HbA1c,?*° e migliorare la QoL.?*®

In un RCT del 2020, 203 anziani (= 60 anni) sono stati
randomizzati a CGM o SMBG. A 6 mesi, il CGM si associava a
diminuzione dell'ipoglicemia grave rispetto al'SMBG,
mostrando riduzioni significative nei tassi di incidenza
dell'ipoglicemia grave (1.9 vs 22.4 per 100 anni-persona, P =
0.02).%%¢ L'utilizzo di CGM si associava anche a riduzione della
percentuale di tempo trascorso a livelli glicemici < 70 mg/dL (dal
5.1% al 2.7%), rispetto all’aumento con l'uso di SMBG (dal 4.7%
al 4.9%, P < 0.001).%°

Un'analisi di sottogruppo delle coorti degli studi DIAMOND
DMT1 e DMT2%4%%0 ha riportato una significativa riduzione di
HbA1c tra gli utenti di rtCGM rispetto a quelli di SMBG.?*°
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ICCE: tecnologia negli anziani

Gli anziani (> 65 anni) con diabete di tipo 1 sono spesso sotto-
rappresentati negli studi clinici sui sistemi di somministrazione automatizzata
di insulina. Questo studio ha testato I'efficacia del sistema ibrido ad ansa
chiusa Control-1Q in questa popolazione. | partecipanti hanno utilizzato la
terapia con pompa insulinica potenziata dal sensore (SAP) per quattro
settimane e poi per altre quattro settimane un sistema di somministrazione
automatica di insulina AID (Control-1Q). Oltre alle variabili di controllo
glicemico, sono stati valutati con questionari i risultati riportati dal paziente
ed e stato monitorato il sonno. Durante I'AID rispetto a SAP sono migliorati
parametri glicemici ed e diminuito significativamente il disagio correlato al
diabete, ma i parametri del sonno sono rimasti invariati. In conclusione, 1'uso
di questo sistema AID negli anziani ha migliorato il controllo glicemico con
punteggi elevati per facilita d'uso e fiducia ma senza cambiamenti significativi
nel sonno (1).
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Raccomandazione 2.10.3

Nelle persone con diabete il CGM dovrebbe essere prescritto
come modalita di rilevamento della glicemia prima, durante e
dopo I’esercizio, per monitorare larisposta glicemica all’esercizio
e per aiutare a controllare I’apporto di insulina e il consumo di
carboidrati, allo scopo di evitare ipoglicemia e iperglicemia.
Quando questa tecnologia viene utilizzata come parte dei sistemi
AID, puo ridurre le escursioni glicemiche durante 1’esercizio.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

I CGM ha migliorato la gestione glicemica durante I'esercizio.
| dati del CGM facilitano I'assunzione di carboidrati’’”® e gli
aggiustamenti delle dosi di insulina specialmente per CSI|%52%3
prima, durante e dopo l'esercizio. L'accuratezza del CGM ¢ buona
in diverse condizioni di esercizio.”® Tuttavia, alcuni studi
mostrano una minore accuratezza dei sensori durante l'attivita
fisica, sia del sistema isCGM durante I'esercizio?* che del tCGM
in uno studio su 17 adulti con DMT1.2%¢

E stato dimostrato che il CGM allevia l'ipoglicemia indotta
dall'esercizio nella PLGS, con ridotta necessita di trattamento
dell'ipoglicemia dopo un esercizio di intensita moderata in ambiente
clinico®®” e con AID.*% Un sistema ad ansa chiusa con
liberazione bi-ormonale indotta da esercizio ha avuto prestazioni
migliori sulla riduzione dell'ipoglicemia rispetto a un sistema
mono-ormonale indotto da esercizio e a un sistema PLGS.?°%260

Per ottenere risultati migliori e ridurre il rischio di
ipoglicemia potrebbe essere necessario preavvertire I’algoritmo
30 minuti prima dell’esecuzione dell'esercizio.’®® Negli adulti
con DMT1 per limitare il rischio ipoglicemico associato a 30
minuti di esercizio senza supplementi di carboidrati eseguito 3
ore dopo pranzo, le migliori opzioni sembrano la riduzione
dell'80% della velocita basale di infusione o [I’interruzione
dell’erogazione per esercizio moderato o intenso; nel caso di
esercizio moderato eseguito 90 minuti dopo pranzo, sembra
meglio lariduzione del bolo prandiale piuttosto che della velocita
basale.?®?

Alcuni studi hanno dimostrato che la sospensione
automatizzata della somministrazione di insulina ha ridotto
significativamente la durata e la gravita dell'ipoglicemia indotta,
senza causare iperglicemia di rimbalzo.?6%264
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Q

2.11 Qual e il ruolo della telemedicina
nell’implementazione e nell’utilizzo della tecnologia
per il diabete?

Raccomandazione 2.11.1

E fortemente raccomandato 1’utilizzo della telemedicina,
comprese telefonate periodiche, interazioni online via
smartphone e supervisione periodica da parte di professionisti
sanitari, nella gestione delle persone con diabete, nella loro
educazione riguardo alla malattia, nel controllo da remoto dei
valori del monitoraggio glicemico e degli schemi terapeutici
insulinici per un eventuale aggiustamento, e per migliorare il
controllo e gli esiti della malattia con un miglior
coinvolgimento.
Grado A; forza dell’evidenza alta-intermedia; BEL 1

Base di evidenza

A seguito della pandemia di COVID-19 c’¢ stato un rapido
adattamento ed espansione dell’utilizzo della telemedicina. La
telemedicina come tecnologia di comunicazione &
potenzialmente in grado di migliorare I'accesso alle cure delle
persone con diabete, per la facilita di accesso, ’efficienza
temporale, la migliore copertura geografica e la maggiore
comodita. La telemedicina puo fornire accesso alla gestione e
all'educazione, avviare lI'uso da remoto della tecnologia, portare
a risultati uguali o migliori delle visite di persona e facilitare
incontri piu frequenti.

Una visita di telemedicina comprende le stesse componenti
di una visita di persona; anche se 1’esame obiettivo & limitato
(solo visivo), sono possibili quasi tutte le parti essenziali di una
visita per i diabetici. La telemedicina & particolarmente adatta
alla gestione del diabete, perché la cura & guidata dai dati
raccolti da sistemi CGM connessi, dispositivi per la
somministrazione di insulina e dispositivi periferici, tra cui
conta-passi, bilance e applicazioni per smartphone. | dati di
questi dispositivi possono essere scaricati da remoto e analizzati
durante una visita di telemedicina; una possibile limitazione
potrebbe essere la capacita di caricare i dati da parte del
paziente.

Numerosi studi hanno dimostrato che nelle persone con
DMT1 e DMT2 varie modalita di visita di telemedicina, tra cui
telefonate, trasmissione di dati via telefono e internet e video-
chiamate, sono simili alle visite di persona e portano a misure
di controllo glicemico.2%>2%" Altri studi in persone con DMT1 e

DMT2 hanno dimostrato che la telemedicina si associa a
miglioramento dell'HbA1c,*®+2¢%-27° riduzione del disagio
correlato al diabete,?®® e miglioramento nell'aderenza ai
farmaci.?®*

L'uso della telemedicina é stato anche associato a migliori
misure di coinvolgimento nell'auto-gestione del diabete tra gli
individui pit giovani con DMT1.%?2 Un RCT del 2016 ha
riportato una riduzione del grasso corporeo e un miglioramento
dei lipidi nel gruppo assegnato alle visite di telemedicina,?* e in
un recente RCT l'uso della telemedicina in donne con GDM ha
determinato riduzione dell'HbAlc, migliore coinvolgimento e
minor aumento di peso materno.?’?

Un recente RCT su 240 bambini (eta 1-16 anni) con DMT1,
ha valutato I'impatto delle visite mensili di telemedicina sul
controllo glicemico e sulla sofferenza correlata al diabete,
rispetto alle modalita abituali di cura.*®* A 6 mesi, non c’era
nessuna differenza di HbA1c tra i gruppi, mai genitori riferivano
diminuzione della sofferenza correlata alla malattia e migliore
soddisfazione del trattamento. A 12 e 15 mesi di follow-up, si
rilevava un significativo miglioramento dell'HbA1c.*®

Inoltre, articoli recenti e i Centri per il controllo e la
prevenzione delle malattie hanno riportato che l'uso delle
tecnologie di telemedicina aiuta a superare molti degli ostacoli
causati dalla pandemia di COVID-19.284288

ICCE: telemedicina e gravidanza

La possibilita di condividere i dati del CGM tra paziente e medico,
anche tramite la telemedicina, fortemente raccomandata dalle LG, consente
di valutare ed eventualmente correggere in tempi brevi la terapia insulinica
o dietetica. Una recente metanalisi (1) di 32 studi sull 'uso della telemedicina
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nella gestione del GDM ha dimostrato che le donne con GDM seguite
attraverso la telemedicina hanno un miglior controllo glico-metabolico e una
minore incidenza di eventi avversi materno-fetali e il gruppo di studio
interassociativo AMD-SID diabete e gravidanza ha sviluppato un PDTA (2)
per seguire con la telemedicina le donne in gravidanza con diabete mellito tipo
1, tipo 2 e gestazionale.
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Q 2.12 Sono utili le applicazioni per smartphone nella
gestione del diabete?

Raccomandazione 2.12.1
Nelle persone con diabete dovrebbero essere raccomandate

applicazioni per smartphone validate clinicamente per
insegnare/rinforzare le abilita di auto-gestione del diabete,
incoraggiare I'impegno (p.e. I’allenamento) e

supportare/incoraggiare i comportamenti salutari (istruzioni per
un’alimentazione sana, monitoraggio dell'esercizio fisico).
Grado B; forza dell’evidenza intermedia-alta; BEL 1

Base di evidenza

Nonostante siano disponibili una pletora di applicazioni per i
diabetici, come notato da un documento di consenso
dell'American Diabetes Association e del gruppo di lavoro sulle
tecnologie dell'European Association for the Study of Diabetes,
pochi studi hanno indagato la validita clinica di queste
applicazioni, che per la stragrande maggioranza non sono
regolamentate.?®*?°° Meta-analisi e revisioni sistematiche hanno
dimostrato che le applicazioni per l'auto-gestione del diabete
possono migliorare I'HbA1c?°*?% e le modifiche dello stile di
vita.?° Una revisione sistematica del 2017 ha riportato che le
applicazioni per smartphone che facilitano interventi
comportamentali possono migliorare l'accesso all'educazione,
all'auto-gestione del diabete e al sostegno.?®* Un altro studio non
ha mostrato alcun vantaggio derivante da un'applicazione di auto-
gestione se utilizzata da sola, anche se l'applicazione potrebbe
essere vantaggiosa in combinazione con la gestione interattiva.?®®
Una recente meta-analisi ha riportato che le applicazioni per
smartphone possono aiutare a migliorare 'HbAlc, ma l'impatto
clinico é scarso.>®

Sebbene gli studi abbiano dimostrato i benefici di specifiche
applicazioni per smartphone nelle persone con DMT1 e DMT2,%%"
2% la grande maggioranza non ha avuto una valutazione
formalizzata per determinarne la validita clinica né ha ricevuto
l'autorizzazione della FDA. Uno studio integrato del 2018 per la
U.S. Agency for Health Care Research and Quality ha trovato solo
11 RCT (clinici vs controllo) che riportavano risultati sanitari tra
le centinaia di applicazioni disponibili in commercio per l'auto-
gestione del diabete.?®” Di questi 11 RCT, solo 5 si associavano a
miglioramenti  clinicamente  significativii, ma  modesti,
dell'HbAlc. Nessuno degli studi ha dimostrato miglioramenti
nella qualita della vita, nella pressione arteriosa, nel peso o
nell'indice di massa corporea.?®” Un RCT del 2019 non ha
mostrato alcun vantaggio derivante dal solo utilizzo di
un’applicazione di auto-gestione, anche se I'applicazione
potrebbe essere vantaggiosa in combinazione con la gestione
interattiva.?*®

Sono regolamentate in modo piu rigoroso le applicazioni che
assistono nel calcolo delle dosi di insulina, utilizzate in
combinazione con dispositivi regolamentati da FDA, come
pompe insuliniche e penne intelligenti. Le applicazioni mediche
"a basso rischio" comprendono programmi per le funzioni
amministrative, per incoraggiare uno stile di vita sano, che
funzionano come cartella elettronica per il paziente, per aiutare a
visualizzare o archiviare i dati o per dare un supporto limitato per
i dati clinici. La FDA elenca le applicazioni approvate/autorizzate
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nel suo database: le 510mila in approvazione pre-mercato e
I’elenco dei dispositivi con un numero di registrazione.??®30%

Quesito 3: Ci sono problemi di sicurezza con 1’utilizzo
delle tecnologie per il diabete?

Q 3.1. Quali problemi di sicurezza comporta ’uso del
monitoraggio glicemico continuo?

Raccomandazione 3.1.1

Utilizzando il CGM, il clinico deve compiere ogni sforzo
ragionevole per essere sicuro che il diabetico non ingerisca
inavvertitamente una sostanza o un farmaco potenzialmente in
grado di interferire con le letture del CGM, portando a
informazioni false o ingannevoli. Bisogna inoltre rendere
cosciente il diabetico del rischio teorico dell’interferenza delle
radiazioni sulle tecnologie per il diabete.
Grado C; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti
della task force; BEL 3

Base di evidenza

Ognuno dei sistemi per CGM attualmente in uso puo fornire
informazioni errate o fuorvianti in presenza di sostanze
interferenti. | sistemi Freestyle Libre (Abbott) possono rilevare
un falso aumento della glicemia in presenza di alte dosi di acido
ascorbico (> 500 mg/die) e i dispositivi CGM G4 e G5
(Dexcom) valori falsamente elevati in presenza di
acetaminofene. Livelli elevati di idrossiurea possono portare a
rilevazioni di glicemia falsamente elevate da parte del
sensore.®®> Anche il sistema Guardian 3 (Medtronic) é
vulnerabile alle interferenze di paracetamolo, acido ascorbico e
xilosio, nonché a quelle derivanti da livelli molto elevati di
bilirubina e acido urico. Il sensore Eversense (Senseonics Inc.)
non mostra un'interferenza significativa da acido ascorbico e
paracetamolo, ma & influenzato da mannitolo e tetraciclina.®0%3%*
Esiste un rischio teorico derivante dall’esposizione a radiazioni
dei dispositivi medici. Anche se tale rischio e ritenuto basso, in
mancanza di studi formali per valutarlo, pud essere prudente che
i diabetici rimuovano tali dispositivi quando eseguono
procedure di diagnostica per immagini con esposizione a
radiazioni o che richiedano metodi alternativi in situazioni in
cui vengono utilizzati metal detector.%®

Raccomandazione 3.1.2

| diabetici i cui dati glicemici vengono monitorati da remoto
da una terza persona (coniuge, figlio di genitore anziano
diabetico, genitore di bambino diabetico) dovrebbero essere
allertati riguardo al possibile rischio di interruzione della
trasmissione dei dati per malfunzionamento dei server. Sono
necessari piani d’emergenza per il passaggio a SMBG o per
comunicare i dati del CGM in altro modo, fino al ripristino del
collegamento.
Grado D; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti
della task force; BEL 4

Base di evidenza

Come ogni altro elemento tecnologico, un dispositivo
medico pud rompersi, non durare fino alla scadenza prevista,
non riuscire a trasmettere il segnale al ricevitore/telefono se non
e posizionato nelle immediate vicinanze e, in alcune
circostanze, essere disattivato (per esempio da potenti magneti).
Inoltre, anche i server utilizzati per trasmettere i segnali sono
soggetti potenzialmente a interruzioni del servizio, con mancata
disponibilita dei dati da remoto. Nel 2019 si e verificato un
evento di questo tipo, che ha provocato problemi ad alcune
persone con diabete e ai loro cari.®® Quando il dispositivo
sembra non funzionare come previsto, € consigliabile che le
persone con diabete e il loro team sanitario affrontino il
problema, se necessario tornando all’utilizzo delllSMBG
(parere dell'esperto). Questi avvertimenti non hanno lo scopo di
limitare I'uso di questo importante dispositivo, ma di renderlo
piu sicuro ed efficace. Sara quindi essenziale garantire la
disponibilita di forniture di riserva, come glucometri e strisce
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reattive.

Q 3.2 Quali problemi di sicurezza comporta ’uso dei
dispositivi di somministrazione dell’insulina?

Raccomandazione 3.2.1

Tutti i diabetici che usano una qualche tecnologia di
somministrazione dell’insulina devono ricevere un addestramento
completo riguardante I’uso e la manutenzione del dispositivo.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli
esperti della task force; BEL 2

Base di evidenza

La valutazione della capacita di utilizzare le varie tecnologie
di somministrazione dell'insulina & un processo continuo, in cui
un team multi-disciplinare deve provvedere a rinnovare
periodicamente educazione e addestramento (parere di esperti).
La rieducazione puo essere essenziale nei ragazzi man mano che
diventano piu indipendenti o nei figli adulti della popolazione
geriatrica. Poiché il processo di apprendimento pud essere
differente nelle diverse persone, le tecniche di istruzione su come
utilizzare le varie tecnologie per il diabete devono includere sia la
trasmissione verbale di informazioni con il rinforzo attraverso
segnali visivi che la revisione delle abilita tattili. Uno studio
recente ha riportato che I'utilizzo di un addestramento virtuale su
un sistema avanzato di somministrazione dell’insulina ha portato
a elevata soddisfazione e risultati glicemici a breve termine
paragonabili all'addestramento di persona.’®’ E spesso utile
mantenere uno stretto contatto dopo aver iniziato a usare il
dispositivo, per consentire I'ottimizzazione della dose, rafforzare
i concetti relativi alla terapia con la pompa e rispondere a tutte le
possibili domande. La sicurezza dei dispositivi per la
somministrazione di insulina pud essere migliorata da un
approccio personalizzato all'istruzione, secondo lo stile di
apprendimento preferito dall’interessato. E stata dimostrata
I’utilita dei programmi educativi strutturati per la terapia con
pompa.3°®

Raccomandazione 3.2.2

Per diminuire la frequenza delle ipoglicemie e delle gravi
iperglicemie post-prandiali, se non si utilizza una pompa per
insulina, ¢ fortemente raccomandato 1’utilizzo di calcolatori
di bolo insulinico per smartphone approvati da FDA e
clinicamente validati.
Grado A; forza dell’evidenza alta; BEL 1

Base di evidenza

| primi studi hanno dimostrato che i calcolatori di bolo aiutano
gli utenti del micro-infusore a soddisfare piu accuratamente i
requisiti di dosaggio dell'insulina prandiale, a migliorare le
escursioni glicemiche post-prandiali, **° a ridurre gli episodi
ipoglicemici,®®® a ridurre la variabilita glicemica®' e a
raggiungere livelli glicemici ottimali con un tempo maggiore
trascorso all'interno dell'intervallo glicemico desiderato. E stato
dimostrato che l'uso di un glucometro con calcolatore del bolo
integrato migliora il controllo glicemico e la soddisfazione del
trattamento senza aumentare I'ipoglicemia grave®!? e aumenta la
fiducia nelle persone trattate con la terapia con MDI. Inoltre, molti
di questi calcolatori di bolo considerano nel calcolo l'insulina in
corso e riducono le dosi suggerite per i boli, evitando I'accumulo
di insulina e prevenendo cosi episodi di ipoglicemia.

Il numero crescente di applicazioni per smartphone per
calcolare il bolo aumenta l'accesso dei diabetici a questa
tecnologia. Sicurezza ed efficacia clinica di questi calcolatori di
bolo non sono pero note. Nel 2015, la FDA ha pubblicato una
guida ai sistemi di gestione dati dei dispositivi medici, che
riguardava i calcolatori di bolo per smartphone e una serie di altre
tecnologie mobili.**® Da allora la FDA ha concesso a diverse
aziende l'approvazione per i calcolatori di bolo per smartphone,
che soddisfacevano i criteri di sicurezza ed efficacia dell'agenzia.

Le pompe insuliniche con calcolatori di bolo integrati, in
particolare se utilizzate in combinazione con CGM e algoritmi per
la somministrazione di insulina, hanno dimostrato di essere
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superiori nel ridurre a breve termine l'ipoglicemia notturna e
nell'aumentare il TIR. Entrambi i risultati aumentano
significativamente la sicurezza personale dei diabetici e possono
aumentare la QoL, sia del paziente che della sua famiglia.

Raccomandazione 3.2.3

I clinici devono assicurarsi che i diabetici che usano una
tecnologia per la somministrazione dell’insulina siano a
conoscenza della frequenza e del rischio relativo di
malfunzionamento della pompa, ricevano istruzioni per
riconoscerne i segni di malfunzionamento, sappiano chi
contattare in caso di malfunzionamento, e abbiano un piano
definito per tale emergenza (p.e., penne da insulina).
Grado A; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti
della task force; BEL 2

Base di evidenza

Il malfunzionamento del micro-infusore € la grande
preoccupazione degli individui trattati con i sistemi
CSI1,%#316 con tassi piu elevati nei sistemi pit sofisticati.*®
Poiché la terapia con micro-infusore utilizza
esclusivamente analoghi insulinici ad azione rapida, i
pazienti devono essere informati che se i livelli di glucosio
tendono a salire e non raggiungono l'obiettivo dopo un bolo
di correzione, bisogna considerare non funzionante il set di
infusione e provvedere a sostituirlo. La maggior parte dei
problemi segnalati con le pompe insuliniche (sia
tradizionali che integrate) riguarda il set di infusione (che
si puo occludere, attorcigliare o staccare), ma si possono
verificare anche problemi di connettivita o]
malfunzionamento della pompa.?**3®In alcuni casi, i difetti
di produzione hanno portato arichiamo dei set di infusione.
Il rischio di DKA puo0 essere ridotto al minimo preparando
il diabetico alle strategie per la gestione di questo possibile
problema.

Tutti i dispositivi per la somministrazione di insulina
hanno potenziali problemi tecnologici: batterie che si
scaricano, danni da caduta, da schiacciamento o da
esposizione a forti campi elettro-magnetici; in alcuni casi,
la rottura dello schermo rende impossibile la
somministrazione in sicurezza del bolo di insulina. In
queste situazioni, il diabetico deve essere preparato a
tornare alla terapia iniettiva in attesa della sostituzione del
dispositivo. Per i sistemi integrati di somministrazione
dell'insulina, si deve considerare cosa succede se il micro-
infusore perde la connessione con il sensore o con il
dispositivo di controllo, se non & incorporato nel micro-
infusore stesso. Quando la persona che utilizza un AID
disattiva le funzioni automatizzate, € importante che
comprenda le impostazioni pre-definite del sistema.

Il database FDA MAUDE (Manufacturer and User
Facility Device EXxperience) contiene numerose
informazioni sulle molte cause comuni e non comuni di
eventi avversi in corso di terapia con micro-infusore, ma la
navigazione non e facile.** Inoltre, il sistema prevede una
segnalazione accurata dei problemi della pompa e diversi
autori ne hanno notato le carenze: I'evento avverso
potrebbe essere registrato, senza che ne siano note le cause.
Infine, tutti i dispositivi meccanici, come le pompe per
insulina, potrebbero non funzionare in modo adeguato man
mano che invecchiano: le batterie potrebbero scaricarsi piu
spesso, i pulsanti e gli schermi potrebbero diventare meno
reattivi, i segnali dai dispositivi collegati (come il sensore)
potrebbero piu spesso non pervenire in modo adeguato. La
valutazione di tali problemi durante il follow-up aiutera i
clinici a garantire che le persone con diabete dispongano di
strumenti sicuri per la somministrazione di insulina.

Inoltre, lI'errore umano €& una possibilita significativa,
che puo portare a grave morbilita. Le persone a maggior
rischio in questo senso possono essere identificate durante
I’istruzione all'uso corretto del dispositivo e i rinforzi.
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Q 3.3 Quali problemi di sicurezza comporta 1’uso dei
dispositivi integrati di trattamento delle persone con
diabete?

Raccomandazione 3.3.1

Le persone con diabete che usano dispositivi integrati
dovrebbero ricevere la formazione necessaria per l'uso dei
loro dispositivi, in maniera che siano utilizzati in modo
sicuro e corretto secondo le istruzioni del produttore.
Grado A; Forza dell’evidenza bassa-intermedia/opinione degli
esperti della task force; BEL 2

Base di evidenza

Vi sono prove evidenti sull'efficacia e sicurezza dei
dispositivi integrati per la gestione delle persone con diabete,
ma i clinici devono tener presente che questi dispositivi non
sono infallibili, possono funzionare male e ogni componente
dei micro-infusori pud essere vulnerabile, compresi
serbatoio, cateteri e connessione.*%*?° Nel valutare la causa
di un evento avverso € anche importante considerare I'errore
umano. Poiché I'introduzione in commercio di sistemi di AID
approvati é relativamente recente (2017), ancor piu
importante ¢ il fatto che molti dei dati derivano da studi ben
costruiti che ne hanno dimostrato l'efficacia, ma sono
disponibili pochi dati sulla frequenza degli eventi avversi con
i nuovi sistemi, oltre al database MAUDE della FDA.
Pertanto, i medici devono valutare la volonta e la capacita
dei pazienti di utilizzare in modo corretto e sicuro i sistemi
avanzati di somministrazione dell’insulina.

Q 3.4 | sistemi open-source di dosaggio automatizzato
dell’insulina, attualmente non approvati da FDA,
sono sicuri ed efficaci nella gestione delle persone
con diabete mellito?

Raccomandazione 3.4.1

I clinici dovrebbero mettere in guardia i diabetici che
usano sistemi fai-da-te che questi dispositivi non hanno
superato i rigorosi processi di approvazione FDA, per
verificarne sicurezza ed efficacia.
Grado B; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti
della task force; BEL 4

Base di evidenza

Migliaia di diabetici in tutto il mondo stanno attualmente
utilizzando sistemi fai-da-te di somministrazione insulinica
ad ansa chiusa. Tali sistemi combinano componenti
approvati dalla FDA, tra cui pompe per insulina e CGM, con
software open source per la somministrazione di insulina.
Poiché non sono state formalmente valutate efficacia e

sicurezza di questi sistemi, la FDA ha allertato sulla
possibilita di eventi avversi conseguenti a misurazioni
glicemiche imprecise o dosaggi di insulina non sicuri

derivanti dal loro uso.***

Una letteratura crescente suggerisce sicurezza ed efficacia
dei sistemi fai-da-te, ma nella forma attuale questi non sono
ancora stati formalmente integrati nel nostro modello di cura.
Tuttavia, i dati raccolti in uno studio osservazionale nel
mondo reale hanno dimostrato sicurezza ed efficacia degli
algoritmi fai-da-te e si sta attualmente tentando di arrivare
alla loro commercializzazione.*?

Gli individui che utilizzano tali sistemi trarrebbero
comunque beneficio dall'assistenza di uno specialista
diabetologo, per cui i clinici dovrebbero documentare I'uso
del sistema off-label e proseguire l'assistenza clinica.
Analogamente alla situazione pit comune dell’uso di sistemi
disponibili in commercio, i medici devono assistere il
paziente nell'ottimizzazione delle impostazioni della pompa,
nella determinazione dell'adeguatezza e appropriatezza degli
allarmi del CGM, nel fornire piani di emergenza, inclusa la
terapia iniettiva per i casi di malfunzionamento delle
componenti del sistema e le istruzioni sulla gestione
dell'ipoglicemia e il controllo dei chetoni nel caso di
iperglicemia prolungata dato dal possibile blocco del set di



G. Grunberger, J. Sherr, M. Allende et al.

infusione.

ICCE: sistemi fai-da-te

In Italia alcuni pazienti utilizzano di propria volonta sistemi open
source per integrare sistemi micro-infusionali e sensori non validati da studi
pubblicati. Se ne sconsiglia pertanto l’'impiego e comunque si raccomanda un
confronto con centri di terzo livello in casi selezionati e in pazienti
particolarmente preparati e motivati.

Q 3.5 Quali sono i criteri per sospendere 1’uso delle
pompe per insulina nelle persone con diabete?

Raccomandazione 3.5.1

Il clinico dovrebbe fortemente considerare la
sospensione della modalita di somministrazione
dell’insulina tramite pompa nel caso in cui il soggetto fosse
incapace di utilizzarla efficacemente e con sicurezza o
esprimesse questa preferenza.
Grado A; forza dell’evidenza intermedia; BEL 1

Base di evidenza

Anche se la maggior parte degli studi mostra un
vantaggio significativo del CSII rispetto alla terapia con
MDI,%?*3% altri hanno indicato una maggiore frequenza di
ipoglicemia e DKA negli utilizzatori di CSI1,294320326gpesso
dovuta a malfunzionamento della pompa o coinvolgimento
non ottimale del paziente. | dati dei registri in adolescenti
e giovani adulti hanno mostrato minor rischio di
ipoglicemia grave e DKA con l'uso della pompa.*?’ Quando
o perché interrompere I'uso delle tecnologie per il diabete
non é stato oggetto di studio. In assenza di indicazioni al
riguardo, la decisione sull’interruzione deve basarsi sul
giudizio clinico individualizzato, in relazione al fatto che
la terapia in corso consenta o meno all'utente di
raggiungere gli obiettivi di trattamento desiderati e che
I'uso continuato della tecnologia aumenti o meno il rischio
di eventi avversi.

I clinici devono rispettare desideri personali e
motivazione individuale riguardo alla prosecuzione
dell’utilizzo della tecnologia. Sono necessari ulteriori studi
per affrontare questo problema. Nel caso il diabetico non
raggiunga gli obiettivi di trattamento concordati, il clinico
deve cercare di comprendere gli ostacoli e migliorare
I’educazione sull’efficace integrazione dei dispositivi per
la cura del diabete nel regime di cura personale. Nel corso
di una conversazione aperta le persone con diabete devono
avere la possibilita di esprimere il desiderio o meno di
continuare con una particolare modalita di
somministrazione dell'insulina.
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dovrebbe comprendere un endocrinologo esperto e un

medico di base, con personale aggiuntivo che puo includere

infermieri, dietisti/nutrizionisti e/o altri professionisti, come
un assistente sociale e uno psicologo. Il team per la cura del
diabete puo essere composto anche solo da due medici, un

medico di base e un diabetologo, con la possibilita di

lavorare con partner delle industrie per fare formazione sui

dispositivi e di fare riferimento a specialisti locali per le
terapie comportamentali. In altre circostanze, puo essere
opportuno un team piu diversificato, che includa tutti i ruoli
sovra-elencati. L'obiettivo del team é garantire che i medici
dispongano delle conoscenze e dei metodi di supporto
disponibili per aiutare i diabetici a integrare le tecnologie
avanzate nelle loro vite. Il primo passo per integrare la
tecnologia per il diabete nella pratica &€ acquisire familiarita
con i dispositivi piu comuni che possono essere utilizzati.

Inoltre, una chiara divisione del lavoro puo ottimizzare la

gestione e l'interpretazione dei dati da remoto.

I responsabili dell'avvio e della supervisione all’utilizzo
delle tecnologie per il diabete devono essere esperti nella
gestione del diabete, capaci di utilizzare e insegnare
caratteristiche e funzionalita di tutte le tecnologie
prescrivibili per il diabete. Le aree di competenza devono
comprendere:

e configurazione del dispositivo, capacita di risoluzione
dei problemi e di affrontare domande, problemi e
preoccupazioni comuni;

e possibilita di scaricare e interpretare i dati del
dispositivo (ad es. glicemia, somministrazione di

insulina), modificarne le impostazioni secondo
necessita e regolare la terapia.
C'é scarsita di letteratura che affronti il livello di

competenza ed esperienza necessari agli operatori sanitari
per implementare la tecnologia per il diabete. Le pompe
insuliniche sono tipicamente prescritte da diabetologi ed
endocrinologi, sebbene non vi sia alcun requisito di
certificazione. | CGM sono prescritti e interpretati sia da
diabetologi che da medici di base, senza che sia richiesta
alcuna certificazione. Uno studio del 2019 ha mostrato una
conoscenza non ottimale delle pompe per insulina e del
CGM in 42 borsisti di endocrinologia pediatrica.®® E nostra
opinione che sia necessario che i programmi di formazione
in endocrinologia, sia pediatrica che dell’adulto, includano
una formazione specifica sulla tecnologia per il diabete.
Chiunque prescriva tecnologia per il diabete, medico di base
o specialista, pud trarre beneficio da una formazione
specifica.

Un RCT esplorativo ha mostrato che impiegando
infermieri specializzati e nel contesto di cure primarie l'avvio
dell'insulina e I'utilizzo del CGM avveniva con sicurezza e
migliorava I'HbA1c.'** Uno studio di coorte del 2019 in adulti
ad alto rischio con DMT2 non controllato ha mostrato che un
approccio basato sul team ha portato a miglioramento del

controllo glicemico e riduzione dei ricoveri ospedalieri, con
potenziale risparmio.*” Una recente revisione sosteneva che
gli specialisti diabetologi sono nella posizione migliore per
aiutare i diabetici a integrare la tecnologia nelle cure
quotidiane.*°

Il progetto ECHO della Stanford University per
I'estensione dell'assistenza sanitaria di comunita®' recluta
medici di base e cliniche che si occupano di persone con
diabete. Utilizzando la telemedicina, diabetologi e medici di
base possono condividere le conoscenze tramite regolari
sessioni di formazione, in cui discutere le migliori pratiche e
le nuove tecnologie e in cui vengono forniti feed-back sui
casi condivisi. Recenti studi in ambiente di cure primarie
hanno mostrato esiti clinici favorevoli, compreso il
rilevamento dell'ipoglicemia nelle persone con DMT2
trattate con ipoglicemizzanti orali®*? e il miglioramento del
TIR a 12 mesi.”™®

Man mano che la tecnologia per il diabete migliora e si
diffonde, sempre piu medici e operatori sanitari saranno in
grado di inserirla nelle loro pratiche.

Quesito 4: Come implementare nella pratica clinica ’uso
delle tecnologie per il diabete?

Q 4.1 Chi dovrebbe prescrivere/istruire/supervisionare
I’implementazione delle tecnologie per il diabete?

Raccomandazione 4.1.1

L’avvio e 1’uso della tecnologia per il diabete
dovrebbero essere implementati da professionisti sanitari
che sono addestrati, interessati ed esperti nel prescrivere e
guidare 1’uso di questi dispositivi. | clinici dovrebbero
avere a disposizione un’infrastruttura di supporto per i
bisogni dei diabetici che usano questa tecnologia.
Grado B; forza dell’evidenza intermedia/opinione degli
esperti della Task Force; BEL 1

Base di evidenza

Per utilizzare le tecnologie al massimo delle
potenzialita, € necessario disporre di un team diabetologico
multi-disciplinare, in cui a ognuno vengano assegnati ruoli
specifici. Idealmente il team per la cura del diabete
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Q 4.2 Come devono essere strutturati i programmi di
educazione dei pazienti?

Raccomandazione 4.2.1

L’addestramento dei diabetici dovrebbe utilizzare un
programma strutturato integrato, che copra tutti gli aspetti
dell’utilizzo sicuro ed efficace delle tecnologie per il
diabete.
Grado C; forza dell’evidenza bassa/opinione degli esperti
della task force; BEL 2

Base di evidenza

L'istruzione e la formazione sul diabete sono essenziali
per ottimizzare l'uso del CGM e delle altre tecnologie per il
diabete.®**%,  Diabetici e operatori sanitari devono
comprendere i fattori che possono influenzare l'accuratezza
del sensore, come il ritardo tra i valori del CGM e
del’'SMBG e [I’esistenza di sostanze interferenti. E
essenziale comprendere come utilizzare in modo sicuro ed
efficace i dati del CGM per l'auto-gestione quotidiana del
diabete e come interpretare e cosa apprendere dai dati
retrospettivi. Sebbene molti sensori siano approvati per
essere utilizzati in modo indipendente, senza necessita di
una conferma della glicemia capillare (al polpastrello), i
diabetici devono essere informati che e prudente un
controllo del livello di glucosio su sangue capillare nel caso
i sintomi non corrispondano ai valori glicemici rilevati dal
sensore o se ritengono impreciso il sensore. Nei pazienti che
scelgono un sistema di CGM con allarmi e avvisi attivi, e
importante che I'impostazione di questi sia personalizzata
per prevenire lo stress da allarme.

Inoltre, € essenziale monitorare i problemi cutanei, le
reazioni allergiche, I’ipersensibilita causata dal sensore del
CGM o la sua scarsa adesione, che potrebbero influire sulla
persistenza nell'uso del dispositivo. Se il sensore non dura
fino alla scadenza prevista, vi saranno periodi senza
disponibilita di dati nel caso l'assicurazione limiti la
fornitura dei dispositivi.

E anche importante gestire le aspettative su cid che il
CGM puo e non puo fare e il tempo e lo sforzo necessari per
integrare l'uso del CGM nella propria vita quotidiana. L'uso
di domande dirette, la collaborazione continua tra il
diabetico e il suo medico e la definizione di obiettivi
condivisi consentono un approccio centrato sulla persona,
in grado di superare la maggior parte degli ostacoli
incontrati durante l'introduzione del CGM e delle altre
tecnologie per il diabete, 333336338

Una volta selezionata una tecnologia, il paziente avra

bisogno di formazione completa su impostazione,
funzionamento e risoluzione dei problemi del proprio
dispositivo. Il calcolo accurato dei dosaggi prandiali e
correttivi dell'insulina & una sfida significativa per il

diabetico che utilizza la terapia con MDI, a volte dovuta a
scarse capacita di calcolo.*****°Uno studio di coorte del 2012
ha rilevato errori matematici in oltre il 60% dei calcoli

manuali della dose di bolo, anche se gli errori sono
sostanzialmente ridotti quando viene utilizzato un
calcolatore del bolo.** Nello studio SENLOCOR, nelle

persone con DMTL1 il controllo metabolico migliorava dopo
una formazione su SAP di 6 mesi da parte di un team multi-
disciplinare, specie se al domicilio, con un alto livello di
aderenza e soddisfazione.**?

I medici devono tener conto del fatto che la maggior parte
della tecnologia applicata alla gestione del diabete non ¢ del
tutto auto-esplicativa. | diabetici e chi li assiste nelle cure
(genitori, coniuge e figli per la popolazione geriatrica)
devono ricevere un'istruzione approfondita, sia sulla
gestione del diabete in generale sia sui dispositivi utilizzati
come parte del piano di gestione del diabete. Tale piano puo
anche richiedere supporto psico-sociale e supporto tecnico,
con monitoraggio periodico a seconda dei casi.

Prima di iniziare il CGM, il team sanitario dovrebbe
valutare la  capacita dell’individuo di calcolare
accuratamente il dosaggio del bolo di insulina, prandiale e
correttivo. La formazione iniziale deve concentrarsi su
quanto segue:
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e basi del funzionamento del dispositivo per CGM
(impostazione del sistema, inserimento del sensore,
risoluzione dei problemi);

e somiglianze/differenze tra CGM e SMBG (ad es.
ritardo tra glicemia e glucosio interstiziale);
prevenzione e trattamento degli eventi glicemici acuti;
significato e utilizzo degli allarmi/avvisi (se
applicabile).

La formazione durante il follow-up dovrebbe concentrarsi

su:

e uso delle frecce di tendenza per il
I'aggiustamento dell'insulina e la
dell'attivita/nutrizione;
utilizzo dei dati del CGM retrospettivo;
utilizzo delle funzioni condivise (se applicabile).

Dovrebbe infine esserci un piano definito per il follow-up
strutturato, con la possibilita di ricevere feed-back a cui dare
un seguito, con 1’accesso a uno specialista disponibile a
rispondere alle domande, aiutare nella definizione degli
obiettivi, sviluppare competenze e fornire supporto
immediato in caso di escursioni glicemiche estreme. Inoltre,
bisogna rivedere i dati con il paziente, valutarne le
conoscenze, fornire feed-back individualizzati sui
comportamenti salutari e avviare i necessari aggiustamenti
della terapia e/o interventi comportamentali per migliorare il
controllo glicemico.

Il team dovrebbe prevedere un approccio graduale, che
fornisca al diabetico con ridotta consapevolezza
dell'ipoglicemia prove dell'efficacia della gestione,
inizialmente con un'educazione strutturata sulla terapia
insulinica flessibile, che puo incorporare terapie
psicologiche e comportamentali, e poi progredire verso la
tecnologia del diabete, che comprende sensori e pompe
insuliniche.

Durante il periodo di avvio iniziale, gli utenti del CGM
devono essere incoraggiati a personalizzare l'uso delle
funzioni di allarme/avviso del sistema. Anche se si puo
iniziare contemporaneamente 1’utilizzo del CGM e la
somministrazione di insulina, gli utenti del CGM dovrebbero
essere invitati ad attendere fino a quando non si sentono a
proprio agio con l'applicazione generale dei dati del CGM e
ad apprendere come il loro corpo risponde ai vari pasti
(quantita/composizione) e all'attivita fisica, prima di regolare
la dose di insulina utilizzando le frecce di tendenza. Come
ulteriore misura di sicurezza, i medici dovrebbero consigliare
agli utenti del CGM la possibilita di condividere i propri dati
con i partner assistenziali, ance se alcuni diabetici scelgono
di non condividere i propri dati.

Per il follow-up, gli specialisti dovrebbero programmare
le interazioni in base alle esigenze individuali e fornire feed-
back attuabili. La frequenza dei contatti pud variare da
giornaliera, a settimanale, quindicinale, mensile o
trimestrale. Guardando i dati, la priorita deve essere
I'identificazione delle ipoglicemie. Nel caso di significativa
variabilita glicemica fra i diversi giorni della settimana, &
necessario ottenere almeno 2 settimane di registrazioni del
CGM, cui far seguire analisi e raccomandazioni appropriate.

dosaggio e
modifica

Raccomandazione 4.2.2

Gli specialisti del programma di educazione e supporto
all'auto-gestione del diabete dovrebbero valutare la base di
conoscenze, revisionare i dati con il diabetico e fornire feed-
back individualizzati per [l'avvio della terapia, gli
aggiustamenti e/o le modifiche comportamentali necessarie
per favorire il raggiungimento degli obiettivi glicemici
individualizzati.
Grado B; Forza dell’evidenza intermedia-alta/opinione
degli esperti della task force; BEL 1

Base di evidenza

L'educazione alla malattia € uno strumento prezioso per
coinvolgere il diabetico nell’auto-gestione ed & stato
dimostrato che migliora la qualita della vita e determina un
miglioramento a lungo termine della glicemia.**3% |l valore
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dell'educazione centrata sulla persona & documentato in
diversi studi nel DMT1.%43*” Un RCT del 2019 ha mostrato
che i programmi strutturati nel DMT2 determinano
maggiore responsabilizzazione, motivazione e aderenza
medica.**®* Uno studio precedente aveva rilevato che I'uso di
un programma intensivo di educazione al diabete combinato
con SMBG strutturato si associava a riduzioni clinicamente
significative di HbAlc, aumento della frequenza di SMBG
e miglioramento della QoL.*° Un RCT del 2019 ha mostrato
che l'uso di un programma strutturato di educazione e
trattamento ha migliorato il controllo glicemico e ridotto il
disagio correlato al diabete negli utenti di isSCGM.**° Allo
stesso modo, un programma educativo mirato a ottimizzare
la terapia insulinica convenzionale nel DMT2 ha migliorato
I'HbALlc, sia in ambito ospedaliero che ambulatoriale.***

Come per l'assistenza clinica, i programmi educazionali
possono includere supporto telefonico, visite di
telemedicina o comunicazioni sicure su Internet. Un RCT
del 2012 ha mostrato che i videomessaggi telefonici
possono aiutare nel supporto per l'auto-cura del diabete.*?
Che avvenga attraverso consulenze di persona o a distanza,
la revisione congiunta rende i dati relativi al diabete
comprensibili all’interessato, mettendolo in grado di
prendere decisioni informate e modificare la cura in modo
consapevole.

Sebbene i gruppi strutturati svolgano un ruolo
fondamentale nell'educazione all'auto-gestione, un RCT
del 2013 ha mostrato che possono essere altrettanto efficaci
i membri del personale adeguatamente formati nelle
pratiche di assistenza primaria.®*

Prospettive future

Il campo della tecnologia per il diabete & in rapida
evoluzione. Tuttavia, come evidenziato in precedenza,
diverse aree sono ancora da esplorare.

Attualmente, i criteri per l'uso di isSCGM invece di
rtCGM si basano in gran parte sull'opinione di esperti e
sulla necessita di utilizzare rtCGM per quei dispositivi che
modificano la somministrazione di insulina tramite pompe
in base ai profili glicemici del sensore. Poiché sono previsti
studi per valutare la possibilita di utilizzare I’isCGM nei
sistemi AID, questo fattore di differenziazione potra
diminuire con il tempo.

Anche se le penne connesse sono gia in commercio, sara
necessaria un'ulteriore valutazione della loro utilitd nel
mondo reale. La possibilita di transizione senza soluzione
di continuita tra penne connesse e pompe potra offrire ai
diabetici l'opportunita di sentirsi meno vincolati ai
dispositivi.

Sara fondamentale la valutazione continua della
sicurezza delle tecnologie per il diabete. Se emergeranno
problemi di sicurezza, saranno essenziali modificazioni
tecnologiche e/o dell’addestramento, per garantire che i
diabetici acquisiscano le competenze necessarie arisolvere
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soglie e degli avvisi/allarmi predittivi.'* L'uso di awvvisi
vibratori o segnali visivi sugli smartphone potra essere utile
alle persone con disabilita visive e/o uditive. Ancora piu
essenziale potrebbe essere I'uso del monitoraggio da remoto
da parte dei partner assistenziali (familiari, badanti,
personale delle case di cura). Questa pratica & comune nei
bambini diabetici, ma la famiglia potra monitorare a
distanza i dati glicemici del sensore durante l'orario
scolastico, un approccio accettato sia dai genitori che dal
personale infermieristico nelle scuole.*® Tali sistemi di
monitoraggio da remoto hanno migliorato la QoL e il sonno
dei genitori dei bambini diabetici.*** | dati sull'utilizzo nella
popolazione adulta di tale monitoraggio a distanza sono
scarsi, ma la pandemia di COVID-19 ha fornito dati sul
monitoraggio a distanza delle persone ricoverate.

Dovrebbe essere esplorato il coinvolgimento di un partner
assistenziale per aiutare le persone con difficolta uditive o
disturbi cognitivi a rispondere agli allarmi. Lo strumento piu
prezioso nell'arsenale per il trattamento degli individui con
deterioramento cognitivo saranno i sistemi capaci di
modificare la somministrazione di insulina in base ai valori
glicemici rilevati dal sensore, in particolare le pompe
impiantabili con controllo esterno in remoto. | primi studi
ambulatoriali hanno dimostrato i benefici glicemici di una
pompa patch abilitata all'AID, confermati poi da studi piu
ampi_sss,asa

Dovranno essere perfezionate le strategie per aiutare i
medici a prendersi cura dei diabetici che utilizzano
dispositivi Fai-Da-Te, cosa facilitata dal fatto che alcuni
algoritmi sono attualmente in fase di revisione da parte delle
autorita regolatorie.

Saranno utili anche i metodi per consentire ai medici di
monitorare il successo dell'implementazione delle tecnologie
del diabete nella cura dei loro pazienti. Con i dati su cloud,
che possono tracciare non solo l'uso del dispositivo, ma
anche i risultati delle metriche basate sul CGM, i medici
potranno fornire cure in modo piu strategico, concentrandosi
su coloro il cui dispositivo si sta usurando o il cui TBR o TIR
e al di sotto delle soglie personalizzate. Sono state espresse
preoccupazioni in merito alla privacy, da prendere in
considerazione per determinare come consentire l'accesso ai
dati, pur tutelando la privacy dell’individuo.

Riconoscendo la ricchezza di dati generati dai dispositivi
per il diabete, un RCT del 2020 ha evidenziato che l'uso di
uno strumento di supporto decisionale automatizzato di
intelligenza artificiale non era inferiore alle raccomandazioni
mediche nell'ottimizzazione delle dosi di insulina.®” E
importante sottolineare che questo strumento prevede che un
medico riveda e accetti le raccomandazioni sul dosaggio
prima di inviarle al paziente; tuttavia, € ipotizzabile che con
il perfezionamento di questi algoritmi si possa rinunciare in
futuro al nullaosta del clinico.

Visto che il TIR e stato dimostrato essere una misura di
esito accettabile, gli studi clinici, sia che si tratti di nuove
terapie o di tecnologie, dovranno includere la valutazione
delle metriche basate sul CGM come misure prestabilite di

esito. Questi dati possono fornire al clinico dati concreti sulla
cui base indicare ai diabetici il beneficio clinico che ne
deriva. Questo potra facilitare la decisione congiunta
sull'opportunita o meno di integrare un trattamento nel piano
di cura individuale.

Ove possibile, sara fondamentale la valutazione della QoL
in combinazione con i parametri derivati dal CGM per
dimostrare che i benefici delle terapie vanno oltre i
miglioramenti numerici, con un impatto piu significativo sul
fardello quotidiano di questa condizione medica cronica. Gli
studi futuri dovranno prendere in considerazione le misure
del rapporto costo-efficacia, per aiutare a garantire l'accesso
ai dispositivi man mano che diventano disponibili in
commercio.

Ci sara sicuramente un progresso nella miniaturizzazione
e nella riduzione della complessita dei dispositivi, che ne
permetteranno una maggiore penetrazione nell'assistenza
clinica. L'integrazione dei dispositivi ne aumentera
I'accettabilita, perché saranno necessari meno siti di
inserimento una volta che il catetere avra la capacita sia di

i problemi. Poiché tutti i sistemi che utilizzano pompe
(CsSll convenzionale, SAP, LGS, PLGS e HCL) sono
soggetti a guasti del set di infusione, saranno da esplorare
prioritariamente le strategie per minimizzare il rischio di
dislocazione o occlusione, attraverso modifiche dei
materiali e/o sviluppo di algoritmi che avvisino 1’utente del
potenziale non funzionamento del set di infusione. Tali
sviluppi potrebbero ridurre al minimo il rischio di DKA. In
alternativa, il rilevamento di nuovi bio-segnali, come la
misurazione continua dei chetoni, potra aiutare a
individuare il deterioramento metabolico che potrebbe
verificarsi a seguito del malfunzionamento del set di
infusione.

Per garantire la sicurezza di coloro che soffrono di
ipoglicemia notturna o di mancata percezione
dell’ipoglicemia, sara essenziale I'uso di CGM con allarmi
acustici. Fondamentale per garantire che il CGM possa
aiutare a ridurre al minimo il rischio di ipoglicemia e
iperglicemia ¢ aiutare i diabetici nell’impostazione delle
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rilevare il glucosio che di somministrare 1’insulina.
Attualmente sono allo studio set di infusione a lunga durata,
che durano fino a 7 giorni e dovrebbero migliorare
I'aderenza e ridurre il peso della cura. Infine, I'ideale sarebbe
la creazione di un sistema con ansa completamente chiusa,
che possa funzionare indipendentemente dall'utente. Le
potenziali strategie per raggiungere questo obiettivo
includono: 1) l'uso di preparazioni insuliniche piu
fisiologiche, 2) sistemi a rilascio di doppio ormone, 3)
I'integrazione di dispositivi indossabili che sfruttano i dati
fisiologici per informare gli algoritmi, 4) dispositivi
impiantabili. Molte di queste aree sono in corso di attiva
esplorazione in ambito accademico in collaborazione con
partner industriali.

ICCE: commento generale

11 ritmo di sviluppo della tecnologia del diabete & estremamente rapido.
Ogni anno diventano disponibili nuovi approcci e strumenti.

Lo sviluppo di sistemi ad ansa chiusa, anche se al momento ancora
ibridi, ha modificato significativamente la panoramica nella gestione del
diabete mellito di tipo 1, sia per il paziente stesso che per il clinico.

Dai numerosi studi clinici riportati in queste e altre linee guida, tra cui
le LG ADA 2022, non e stato dimostrato un miglioramento cosi significativo
in termini di HbA1lc nei pazienti che utilizzano un micro-infusore da solo
rispetto alla terapia insulinica multi-iniettiva, mentre numerosi studi clinici
hanno dimostrato un miglioramento statisticamente significativo in termini di
HbAlc, TIR e riduzione del TBR nei pazienti che utilizzano CGM anziché
SMBG. Un ulteriore miglioramento dei parametri AGP & stato poi
ampiamente dimostrato dopo l'introduzione dei sistemi avanzati, inizialmente
con funzione di sospensione per glucosio basso (LGS) e poi con sospensione
predittiva di glucosio basso (PLGS), con riduzione significativa delle
ipoglicemie soprattutto gravi e notturne.

Recenti studi clinici hanno dimostrato un significativo miglioramento di
TIR, GMI, HbAlc e riduzione di TAR e TBR in corso di utilizzo di AHCL,
associati a miglioramento degli esiti psico-sociali (valutati con TAS, WHO-5,
DIDS), anche nell ambito di situazioni non abituali, come in corso di ricovero
ospedaliero e in popolazioni particolari, come gli anziani.

Alla luce di tutto cio viene spontaneo domandarsi se ci sia ancora spazio
per utilizzo di micro-infusori isolati e se sia etico non proporre a un paziente
ritenuto idoneo la tecnologia piu avanzata in grado di dargli migliori risultati
nella gestione del diabete e migliorare la qualita di vita.

E comunque indispensabile che il paziente venga adeguatamente
selezionato e seguito presso centri di riferimento, con team sanitari
specializzati, che lo educhino e lo supportino nel tempo attraverso una
formazione continua all'utilizzo di tali tecnologie. E indispensabile, inoltre,
che le aspettative del paziente vengano confrontate con la realta, in quanto,
ad oggi, non e ancora disponibile una tecnologia che elimini completamente
i compiti di ciascuno nella cura della persona e quindi ancora pitl necessari
per la cura del diabete.

Allo stato attuale non si sa quando e se i sistemi micro-infusionali e i
dispositivi per l'iniezione di insulina in grado di dialogare con sistemi di
lettura della glicemia saranno disponibili in Italia, in quanto l’'immissione in
commercio dipende dalla reale necessita, dagli studi disponibili, dalla
contrattazione tra aziende produttrici e sostenibilita del SSN; inoltre, le gare
regionali potrebbero costituire un ulteriore motivo di diffusione non
omogenea di tali sistemi sul mercato.

Conclusioni

La tecnologia avanzata sta mantenendo la promessa di
avvantaggiare tutti coloro che convivono con il diabete.
Tuttavia, la tecnologia, nel suo stato attuale, non & una
soluzione, ma fornisce una visione piu ampia delle sfide e
strumenti avanzati per affrontarle. E prevedibile che
I'accesso universale a queste tecnologie portera a
migliorare i valori glicemici, consentendo di aumentare il
numero dei diabetici che raggiungono i loro obiettivi
glicemici, migliorare la qualita di vita e, si spera, ridurre il
carico di questa condizione complessa, cronica ed
eterogenea.

Sono previsti perfezionamenti della tecnologia, come il
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passaggio a un sistema completamente chiuso e lariduzione
delle dimensioni e dell'ingombro dell'attuale tecnologia per
il CGM. Rendere facilmente accessibili i dati raccolti dai
dispositivi tramite la trasmissione diretta al cloud,
consentira sia ai diabetici che ai clinici di visualizzare i dati
in tempo reale e di rivederli in modo retrospettivo. |
produttori dei dispositivi stanno studiando la possibilita di
utilizzare I'intelligenza artificiale come ausilio
nell'interpretazione dei dati glicemici e per Ile
raccomandazioni sul dosaggio dell'insulina. Per rendere
questo sforzo ampiamente applicabile, sara fondamentale la
rimborsabilitd di questi dispositivi. Poiché i dati hanno
dimostrato il miglioramento delle metriche glicemiche con
la tecnologia avanzata per il diabete, I’attuale sfida €
garantire un'adeguata copertura finanziaria, I'educazione dei
diabetici all’uso dei dispositivi disponibili e I'integrazione
di questi strumenti nel regime di cura. Come con altri
progressi tecnologici, il campo della tecnologia del diabete
e in rapida evoluzione; clinici e pazienti dovranno sforzarsi
di rimanere al passo con questi sviluppi.
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La task force e stata organizzata in conformita con la politica
sui conflitti di interesse (COI) dellAACE e approvata dal
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Appendice

Tabella 1. Prima tappa delle linee guida AACE per la costruzione di linee guida, algoritmi e liste di
controllo— Attribuzione del punteggio alle evidenze 2

Descrittore numerico® Descrittore Descrittore metodologico
semantico

EVIDENZA FORTE

1(1) RCT Studio randomizzato controllato®

1(1) MRCT Metanalisi di soli studi randomizzati controllati

EVIDENZA INTERMEDIA

2(2) MNRCT Metanalisi di studi prospettici non randomizzati o studi caso-controllo

2 (nuovo) NMA Metanalisi di rete

2(2) NRCT Studio controllato non randomizzato (o randomizzazione non confermata)

2(2) PCS Studio prospettico di coorte (non comprende studio di estensione in aperto)

2(2) RCCS Studio retrospettivo caso-controllo

2 (nuovo) NCCS Studio caso-controllo annidato

2 (3; riassegnato) CSS Studio trasversale

2 (3; riassegnato) ES Studio epidemiologico (guidato da ipotesi; include sondaggi, registri, estrazione di dati, con
0 senza analisi uni-multivariate retrospettive o corrispondenza della propensione)

2 (nuovo) OLES Studio di estensione in aperto

2 (nuovo) PHAS Studio di analisi post-hoc

EVIDENZA DEBOLE

3 (nuovo) DS Scienza di frontiera (esplorativa/induttiva; include -omiche, "big data", analisi di rete, biologia|
dei sistemi, inferenza bayesiana, modellazione)

3 (nuovo) ECON Studio economico (comprende modelli di Markov, farmaco-economica)

3(3) CCS Serie di casi consecutivi (N > 1)

3(3) SCR Case report singolo (N = 1)

3 (nuovo) PRECLIN Studio pre-clinico (p.e., fattibilita, sicurezza)

3 (nuovo) BR Ricerca di base (deve essere di alto impatto e rilevante)

ASSENZA DI EVIDENZA

4(4) NE Non evidenza (teoria, opinione, consenso, revisione, posizione, norma, linea guida)

4 (nuovo) 0 Altro (ad es., ricerca di base pertinente/di minore impatto; qualsiasi studio con gravi difetti)

2 In base al principio che gli interventi, il controllo scientifico, la generalizzabilita, i difetti metodologici e i dettagli probatori determinano la forza,
coerentemente con altri sistemi metodologici basati sull'evidenza. Descrittori numerici e semantici dei livelli di evidenza forniti nel materiale supplementare
online.

® La descrizione numerica originale del 2004, 2010 e 2014 ¢ fornita tra parentesi.

‘La superiorita dell'RCT su tutti gli altri studi, e in particolare sull'MRCT, & discussa altrove.

Ristampato con il permesso di Mechanick JI, et al. Endocr Pract. 2017;23:1006-1021.(1)



Tabella 2. Seconda tappa delle linee guida AACE per la costruzione di linee guida, algoritmi e liste di
controllo — Analisi dell’evidenza e dei fattori soggettivi *

Disegno dello studio? Analisi dei dati® Interpretazione dei risultati
Occultamento dell’allocazione (randomizzazione) Intenzione di trattamento Generalizzabilita
Cecita® Realizzazione del modello (p.e., Markov) | Incompletezza
Gruppo di confronto Analisi di rete Logica
Esiti (clinici reali vs surrogati) Statistica Enfatizzata
Ipotesi Follow-up appropriato Validita
Analisi della potenza (dimensione del campione troppo Fine appropriata del periodo dello studio
piccola)
Presupposto
Errore di tipo 1 (p.e., aggiustato per PHAS)

Abbreviazioni: PHAS = studio con analisi post hoc; AACE = American Association of Clinical Endocrinology

2Questi fattori soggettivi riguardano una citazione individuale. | fattori soggettivi sono forniti nel materiale supplementare online di (1).
PQuesti elementi sono appropriati per lo studio?

®Inclusi pazienti, clinici, compilatori dei dati, arbitri dell'esito e analisti di dati.

Ristampato con il permesso di Mechanick JI, et al. Endocr Pract. 2017;23:1006-1021.(1)

Tabella 3. Terza tappa delle linee guida AACE per la costruzione di linee guida, algoritmi e liste
di controllo — Fattori che influenzano le raccomandazioni

Ricadute (ci sono altre versioni della raccomandazione basate su fattori etno-culturali?)

Opinioni in dissenso (in base alle preferenze di personale sanitario e pazienti)

Economia (p.e., costo-efficacia, costo-beneficio, valore)

Base di evidenza (ci sono lacune significative o prove schiaccianti?)

Rilevanza (evidenza orientata al paziente vs evidenza orientata alla malattia; accettabilita sociale)

Disponibilita di risorse (limitata o sufficiente)

Rischio/beneficio

aCiascuno di questi elementi riguarda la raccomandazione con le prove considerate in forma aggregata. L'elemento puo essere
positivo o negativo, e quindi modificare il voto sulla raccomandazione finale. | qualificatori di raccomandazione sono forniti
nel materiale supplementare online da (1).
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Tabella 4. Quarta tappa delle linee guida AACE per la costruzione di linee guida, algoritmi e liste di
controllo — Creare i gradi di raccomandazione iniziale?

Miglior SF e/o RQin | SF e/o RQin gran Consenso sulla EL per la Passaggio al grado di
livello di gran parte parte positivi raccomandazione e | mappatura raccomandazione finale
evidenza negativi sul grado dei gradi
1 No No > 66% Diretto 1-5A
Qualunque® No No 100% Regola Qualunque — A (nuovo)
2 No Si > 66% Innalza 2—A
2 No No > 66% Diretto 2—-B
1 Si No > 66% Abbassa 1-B
3 No Si > 66% Innalza 3—-B
3 No No > 66% Diretto 3-C
2 Si No > 66% Abbassa 2—C
4 No Si > 66% Innalza 4—C
4 No No > 66% Diretto 4—D
3 Si No > 66% Abbassa 3—D
Qualunque® Si/no Si/no > 66% Regola Qualungue — AD (nuovo)

Abbreviazioni: BEL = miglior livello di evidenza; EL = livello di evidenza; RQ = qualificatori di raccomandazione; SF = fattori soggettivi;

2Grado della raccomandazione: A = molto forte; B = forte; C = non forte; D = basata soprattutto su opinione degli esperti. La mappatura é fornita nel
materiale supplementare fornito online in (1).

bAggiustamento basato sulla regola per cui qualsiasi raccomandazione puo essere di grado A "molto forte” se ¢'¢ il 100% di consenso su questa
attribuzione. Allo stesso modo, se non viene raggiunto un consenso > 66%, anche con un certo grado di fondatezza scientifica, viene attribuito il grado
D "basato soprattutto sull'opinione di esperti”. Le ragioni per il declassamento a D possono essere una base di prove inconcludente o incoerente o
semplicemente l'incapacita del comitato di esperti di raggiungere un consenso sufficiente. Si noti che qualsiasi raccomandazione viene omessa dal
documento se ¢’¢ qualche difetto; quindi, qualunque raccomandazione di grado D nel documento finale deve essere ritenuta sufficientemente
importante. Gli aggiustamenti basati su regole sono forniti nel materiale supplementare online da (1).

Ristampato con il permesso di Mechanick JI, et al. Endocr Pract. 2017;23:1006-1021.(1)




Tabella 5. Criteri di inclusione/esclusione per I’evidenza a sostegno delle raccomandazioni

Inclusi:

Esclusi:

Studi con livello di evidenza (LE) 1: studi randomizzati
controllati (RCT); revisioni sistematiche o meta-analisi
di RCT

Studi con EL 2: meta-analisi comprendenti studi non
randomizzati o studi osservazionali; studi controllati
senza randomizzazione; studi di coorte, caso-controllo,
trasversali; studi epidemiologici (compresi sondaggi e
dati di registro); studi di estensione in aperto; analisi
post-hoc

Studi con EL 3: studi economici; studi di modellizzazione
relativi alle metriche di monitoraggio continuo del
glucosio (CGM), indicatore di gestione del glucosio;
analisi di rete

Studi con EL 4: consenso/posizione/dichiarazioni politiche e
linee guida, quando non siano disponibili altre prove

Studi sull’'uomo

Pubblicati in inglese

Pubblicati, come articolo completo su rivista peer-reviewed,
dal 1° gennaio 2012 in poi

Soggetti: tutte le persone con diabete mellito in terapia
insulinica intensiva

CGM: in tempo reale, a scansione intermittente, integrato,
utilizzo in ospedale

Terapia con  micro-infusore insulinico:  infusione
sottocutanea continua di insulina; terapia con micro-
infusore accoppiato a sensore, pompe per insulina patch,
somministrazione di insulina ad ansa chiusa, sistemi di
dosaggio automatizzati per micro-infusori

Pompe per insulina approvate negli Stati Uniti

Pompe fai-da-te non approvate da US Food and Drug
Administration

Alternative alla tecnologia per il diabete: iniezioni multiple
giornaliere e auto-monitoraggio della glicemia

Studi con EL 3: casi clinici/serie, studi pre-clinici/ di
fattibilita/ protocollo/ pilota, studi con coorti ipotetiche,
ricerca di base (tranne quando non siano disponibili altre
prove

Studi con EL 4: editoriali/lettere, opinioni, revisioni, teorie
(tranne quando non siano disponibili altre prove)

Studi su animali

Pubblicati in lingue diverse dall’inglese

Studi pubblicati prima del 2012

Soggetti: persone senza diabete

Studi che si concentrano sulla tecnologia del diabete non piu
rilevante per la pratica al momento della pubblicazione

Studi incentrati sulla precisione di un prodotto/dispositivo

Pompe per insulina non approvate negli Stati Uniti
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