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T1D Exchange Registry

Miller KM et al., Diabetes Technol Ther, 2020



Miller KM et al., Diabetes Technol Ther, 2020

T1D Exchange Registry



Nwokolo M and Hovorka R, J Clin Endocrinol Metab, 2023



Che cosa offre in più il sistema AHCL rispetto al CGM/microinfusore?

Boughton C and Howorka R, Diabetologia, 2021; 
Benhamou PY et al., Lancet Digital Health, 2019

Migliora il controllo glicemico
↓ HbA1c
↑ Tempo in range 
↓ /  il tempo in ipoglicemia
↓ il peso della gestione del diabete



La mortalità totale nel diabete di tipo 1 rimane elevata
(dati dal registro svedese sul diabete)

Rawshani A et al., N Engl J Med, 2017; Rawshani A et al., Lancet, 2018

-29%
HR 0.71
95% CI (0.66–0.78) 

-23%
HR 0.77 
95% CI (0.72–0.83) 

Onset of type 1 diabetes before age 10 years results in a loss of 
17,7 years (95 % CI 14.5-20.4) in girls and 14.2 years (12.1-18.2) for boys



Importanza del trattamento insulinico 
intensivo: trial DCCT/EDIC

Incidenza di eventi cardiovascolari nei 30 anni di 
trattamento (DCCT) e follow-up (EDIC). La riduzione del 

rischio con terapia intensiva è stata del 30%

DCCT Research Group, NEJM, 1993.
Lachin JM; DCCT/EDIC Research Group, Diabetes Care, 2021.
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EDIC YearEDIC Year



Nel diabete di tipo 2 un precoce controllo glicemico 
intensivo riduce il rischio di complicanze a lungo termine

UKPDS Group, Lancet, 1998; Holman RR et al., N Engl J Med, 2008

2007

HbA1c no 
longer 

collected

Sulfonylurea-insulin

Conventional therapy

Sulfonylurea-insulin

Conventional 
therapy

Trial period: 1977 - 1997 Follow-up only: 1997 - 2007

HbA1c - 9% any diabetes related endopoint

- 13% death from any cause

- 15% myocardial infarction

- 24% microvascular disease

Long-term Follow-up and Legacy Effect



SAP LGS/PLGS AHCL FCL

Input dell’utilizzatore

Velocità della basale, 
RIC, FSI, target 

glicemico, tempo di 
insulina attiva

Velocità della basale, 
RIC, FSI, target 

glicemico, tempo di 
insulina attiva

Annuncio dei pasti e 
dell’attività fisica

Nessun input durante 
il normale uso 

quotidiano

Regolazione del 
rilascio di insulina 
sulla base dei dati 

del CGM

Nessuna 

Sospensione della 
basale al 

raggiungimento (LGS) 
o prima del 

raggiungimento 
(PLGS) del livello di 

glucosio basso

Modulazione 
continua delle dosi di 
insulina (basale e/o 

boli)

Modulazione 
continua delle dosi di 
insulina (basale e/o 

boli) 

LIVELLO DI AUTOMAZIONE

Evolution of the automated insulin 
delivery system (AID system)





Battelino T et al., Diabetes Care, 2019

Time in Range



Relationship between Time in Range, Glycemic Variability, HbA1c, 
and complications in Adults with Type 1 Diabetes Mellitus



Time in Tight Range (TITR)
% delle rilevazioni del glucosio tra 70-140 mg/dL. 

E’ un indicatore più accurato per raggiungere 
obiettivi glicemici più stringenti.

Glycemia Risk Index (GRI)
Indice composito che valuta la qualità del 

controllo glicemico, combinando il rischio di ipo e 
iperglicemia (di I e II livello).

Klonoff DC et al., Journal of Diabetes Science and 
Technology, 2023, Vol. 17(5) 1226–1242

Dunn CT et al., Diabetes technology & therapeutics, 
2024, 10.1089/dia.2023.0565



• Perché predire?
• Come predire?
• Stadiazione
• Aspetti psicologici

In 91 bambini con almeno 
un anticorpo positivo, una 
percentuale di tempo > 10% 
trascorso con glicemie > 140 
mg/dl si associa a un rischio 
elevato di sviluppare DMT1 
entro 12 mesi

CGM Metrics Predict Imminent Progression to Type 1 Diabetes: 
Autoimmunity Screening for Kids (ASK) Study

Steck AK et al., Diabetes Care, 2022



Piona et al., DTT, 2023 

A significant difference was found when 
comparing GRI across the four-treatment 
strategy categories (P < 0.001). 

Mean GRI showed a progressive increase:
• HCL category (mean = 30.8)
• rtCGM-IP category (mean = 49.5) 
• rtCGM-MDIs category (mean = 53.5)
• isCGM-MDIs category (mean = 68.4).

Glycemia Risk Index as a 
Novel Metric to Evaluatethe 
Safety of Glycemic Control 
in T1D using four different 

treatment strategies



 PID Proportional-Integrative-Derivative: adegua la dose insulina in base a:
• differenza tra glicemia attuale e glicemia target (componente proporzionale);
• tempo in cui la glicemia attuale è stata lontana dalla glicemia target (componente 

integrale). 
• velocità di variazione della glicemia (componente derivata). 

 MPC Model Predictive Control: usa un modello matematico di regolazione dei 
valori glicemici capace di predire la glicemia e somministrare insulina in modo che 
la differenza tra la glicemia predetta e quella target, entro un determinato 
orizzonte temporale, sia minima. Tiene in considerazione anche l’insulina on board 
l’introito di CHO e l’attività fisica.

 FL Fuzzy Logic: algoritmo generato sulla base di come clinici esperti avrebbero 
modificato real-time la terapia. Regola l’infusione di insulina basandosi su regole 
approssimative e conoscenze empiriche (emula il ragionamento di un diabetologo)

Sulla base della strategia per raggiungere il controllo: 
- Treat/Control to Target (TTT)
- Treat/Control to Range (TTR)

Algoritmi Closed Loop



Algoritmi Closed Loop
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Ware and Hovorka, Expert Rev Med Devices, 2022



al

Tornese G et al., Diabetes Care, 2022

Algoritmo con funzione rilevamento
 del pasto

Unannounced snack









Herzig D et al., Diabetes Care 2022

Perioperative blood glucose control 
(RCT)



TIR difference (%) TAR difference (%)

TBR difference (%)

Di Molfetta et al., Diabetes/metabolism research and reviews, 2024, doi:10.1002/dmrr.3842

Efficacy and Safety of Different Hybrid Closed Loop Systems 
for Automated Insulin Delivery in People With T1D: A 
Systematic Review and Network Meta‐Analysis

CV difference (%)



Annali AMD, 2023

Distribuzione dei pazienti per schema di trattamento insulinico (%)



Poor adherence to insulin therapy and inadequate titration of insulin 
are barriers to effective diabetes management

1. Edelman SV and Polonsky WH. Diabetes Care 2017 40:1425–1432; 2. Adolfsson P et al. Diabetes Thechnol Ther 2020;22:709–718; 
3. Norlander LM et al. Diabetes 2018;68(suppl 1):A259; 4. Randløv J and Poulsen JU. J Diabetes Sci Technol 2008;2:229–235; 
5. Burdick J et al. Pediatrics 2004;113:e221–e224; 6. Datye KA et al. J Diabetes Sci Technol 2018;12:349–355; 7. Vanderwel BW et al. Diabetes Care 2010;33:507–508

are associated 
with late or 

missed insulin 
dosing2,3

25–27%
of meals

53–65%
of people with diabetes 

are non-adherent to 
antidiabetes medication 

including titration1

Missed insulin doses are 
associated with an4–7

in HbA1c



DTT 2021. doi:10.1089/dia.202.0164



Smart Insulin Pen & Pen Cap

Registrazione automatica di 
dose, data ed ora dell’insulina 

somministrata.

Trasferimento dei 
dati e 

visualizzazione su 
app compatibile



Example data profiles obtained from combined CGM and smart pens for 3 patients with non optimal glucose control



Insulina attivaGlicemia

CHO inseriti

Bolo di insulina

Eventi giornalieri

Smart MDI con supporto decisionale avanzato

 Registra automaticamente le quantità di 
insulina erogate

 Mostra la durata d’azione dell’insulina

 Aiuta con il calcolo del dosaggio dell’insulina, 
in 3 possibili modalità:

• Conteggio dei CHO
• Stima delle dimensioni del pasto (alto, 

medio, basso contenuto di CHO)
• Dose fissa

 Allarme glucosio alto con suggeritore di bolo

 Allarme bolo dimenticato

 Report rtCGM con avvisi  predittivi e 
identificazione retrospettiva dei boli omessi



Alto
(181-250)

20%

Target
(70-180)

75%

Basso
(54-70)

5%

Media 
mg/dL

143



Le penne intelligenti possono portare ad un migliore controllo 
glicemico ed il tempo trascorso nel Time In Range è aumentato 
significativamente da 9,2 a 11,1 ore/giorno (p < 0,001).

Sono state inoltre osservate riduzioni dell’iperglicemia e 
dell’ipoglicemia di livello 2.

Gli utenti di Smart Pen con T1D hanno visto una 
diminuzione del 43% (p = 0,002) nel numero 
medio giornaliero di boli omessi ai pasti.

Cosa ha dimostrato l’utilizzo delle penne intelligenti

Adolfsson P et al., Diabetes Technology & Therapeutics, 2020



The future of AID: 
what will it look 

like?

Dual hormon system
(insulin + glucagon)

Extremely 
fast-acting insulin

Customizable 
algorithm

Smartphone control
and wearable devices

Interoperability

INSULIN
GLUCAGON

BMI

Intraperitoneal
insulin infusion

Dual sensor system
(glycemia + ketons)

Fully automated 
insulin delivery 

system



 I sistemi AID attualmente in commercio consentono di raggiungere gli obiettivi glicemici 
raccomandati

 Le nuove metriche che utilizziamo per valutare il compenso glicemico necessitano di RCT di 
lungo periodo per essere sostituite alla HbA1c nella correlazione con le complicanze 

 Le Smart Pen aumentano la compliance del paziente ed aiutano il clinico nella gestione della 
terapia insulinica 

 L’avanzamento verso un Fully Closed-Loop Insulin Delivery è la chiave per ridurre veramente 
l’onere dell’autogestione del diabete e migliorare la qualità della vita dei pazienti

 E’ necessario che gli operatori sanitari conoscano tutti i sistemi tecnologici disponibili sul 
mercato per supportare al meglio il paziente che decide di utilizzarli









Nel prossimo futuro…





Nel diabete di tipo 1 è importante ottenere un 
buon controllo glicemico il prima possibile

PwD A
Early intensive therapy

Mean HbA1c
7%

Mean HbA1c
9%

Cox proportional hazard regression models estimated the 20-year cumulative incidence (absolute risk) and the 20-year relative 
risk of CVD and reduced eGFR over the first 20 years of EDIC follow-up as a function of the mean HbA1c

10 years 10 years

PwD A

Mean HbA1c
9%

Mean HbA1c
7%

10 years 10 years

Lachin J et al., Diabetes Care, 2021



Nel diabete di tipo 1 è importante ottenere un 
buon controllo glicemico il prima possibile

Cox proportional hazard regression models estimated the 20-year cumulative incidence (absolute risk) and the 20-year relative 
risk of CVD and reduced eGFR over the first 20 years of EDIC follow-up as a function of the mean HbA1c

PwD A
Early intensive therapy

Mean HbA1c
7%

Mean HbA1c
9%

10 years 10 years

33% reduction in the risk of CVD

52% reduction in reduced eGFR

L’implementazione precoce della terapia intensiva si 
associa a una riduzione maggiore del rischio di 
complicanze renali e cardiovascolari rispetto ad una 
implemetazione tardiva

Lachin J et al., Diabetes Care, 2021



During a median follow-up period 
of 8.4 years, 301 participants ( total 
1204) developed DR. The 
cumulative incidence of DR 
increased as GRI ascended (log-
rank P = 0.01)





Do-it-Yourself Artificial Pancreas Systems (DIY APS)

Bruttomesso, Boscari Il Diabete 2023



Bruttomesso, Boscari Il Diabete 2023
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