DOCUMENTO SU:

OPEN APS (ARTIFICIAL PANCREAS SYSTEM) — ACE (ALTERNATE CONTROL ENABLED) AID (AUTOMATED
INSULIN DELIVERY) E DYI (DO-IT-YOURSELFERS - FAI DA TE)

La terapia insulinica sottocutanea continua con microinfusore o pompa per insulina (Continuous
Subcutaneous Insulin Infusion, CSll), rispetto alla terapia multi iniettiva (Multiple Daily Injections,
MDI), mima piu fedelmente la secrezione insulinica fisiologica e permette aggiustamenti piu
precisi e accurati della dose. Molti studi ne confermano la validita in termini di compenso
glicemico (Bruttomesso 2009, Cummings 2010, Pozzilli 2016), qualita della vita (Nicolucci 2008,
Cherubini 2014) ma anche riguardo la frequenza di ipoglicemia severa nei pazienti pil esposti a
questo grave evento (Pickup 2008).

Il microinfusore puo essere abbinato/integrato ad un dispositivo di monitoraggio continuo del
glucosio sottocutaneo in real-time (Continuous Glucose Monitoring, CGM) configurando un
sistema denominato “sensor augmented pump therapy”(SAP). In ogni caso I'associazione o
I'integrazione dei due dispositivi fornisce in tempo reale il profilo glicemico, con i relativi allarmi,
permettendo cosi all’'utente aggiustamenti del dosaggio di insulina sia immediati che retrospettivi.
Secondo gli Annali AMD 2018 il 12.6 % dei pazienti con diabete tipo 1 utilizza il microinfusore,
numero che e in progressiva crescita, se il dato viene confrontato con il precedente studio IMITA
(Bruttomesso 2015).

Ulteriore sviluppo della SAP sono i cosiddetti sistemi ibridi (Hybrid Closed Loop, HCL), nei quali
I'infusione basale di insulina viene modificata anche in risposta all’iperglicemia, oltre che alla
previsione dell’'ipoglicemia, e il Fully Automatic Artificial Pancreas, cioé il pancreas artificiale (PA)
nel quale si realizza una automazione completa tra il CGM e la CSlI, utilizzando un algoritmo
installato su chip o dispositivo dedicato. (Cobelli 2011). Al momento attuale diversi prototipi, che
differiscono per algoritmo di controllo utilizzato, sono in fase di test clinico o di lancio sul mercato,
sia nella popolazione adulta che in quella pediatrica. Le numerose variabili che influenzano il
sistema determinano risposte differenti del sistema sulla base degli algoritmi utilizzati; i due piu
studiati, il Model Predictive Control (MPC) e il Proportional Integral Derivative (PID), sembrano
essere similarmente efficaci nel fornire buoni risultati clinici (Pinsker 2016) ma altri, come il Fuzzy-
Logic o MD-Logic, sono attualmente in fase di studio (Nimri 2014). Il sistema HCL/PA puo essere
considerato una opzione terapeutica promettente per i pazienti con diabete tipo 1: il
microinfusore € in costante comunicazione con il monitoraggio continuo del glucosio, e il rilascio di
insulina & continuamente regolato per mantenere la glicemia nel range desiderato. Numerosi studi
e una recente metanalisi evidenziano il vantaggio di questa opzione terapeutica in termini di
controllo glicemico, tempo trascorso in ipoglicemia e miglioramento della qualita della vita
(Weisman 2017, Bergenstal 2016, Bekiari 2018).

Accanto ai dispositivi ufficiali, anche per I'uso sempre piu diffuso dei mass media, il rapido accesso
al web e I'uso di strumenti quali smartphone o pc di ultima generazione, si sta diffondendo un
nuovo fenomeno che potremmo definire “medicina fai da te”: si tratta di prototipi di pancreas
artificiale, piu comunemente noti come “do-it-yourself artificial pancreas system, DIY APS”, sistemi
ideati, progettati e diffusi dalle Community di pazienti con diabete e loro familiari
particolarmente “tecnologici”, che non possono presentare, per definizione, nessuna
approvazione da parte della comunita scientifica, ma sono in atto supportati dalla Juvenile
Diabetes Research Foundation (JDRF), organizzazione che sostiene la ricerca sul diabete tipo 1 a
livello mondiale.

Al momento attuale & obbligatorio evidenziare che non esistono clinical trial atti a dimostrare la
sicurezza ed efficacia di questi dispositivi, che quindi non hanno approvazione dagli organi



regolatori, anche se alcuni report presentati a Congressi o sul web da pazienti che ne fanno uso in
completa autonomia e senza parere medico, mostrano risultati incoraggianti (Lewis 2016).
Ulteriori problematiche inerenti a questo fenomeno sono (Barnard 2018):

1. Le persone che operano come DIY sono soggetti (pazienti e/o familiari di pazienti) super
esperti nell’lambito della tecnologia; essi pero offrono sistemi a tutti, anche a pazienti senza
nessuna abilita o familiarita con la tecnologia, che quindi potrebbero usarli in maniera
incongrua;

2. In questi sistemi vengono utilizzati dispositivi (microinfusori) per lo piu di vecchia
generazione

3. il collegamento CSII-CGM avviene tra strumenti non studiati né progettati per comunicare
tra diloro

4. glialgoritmi di comunicazione non sono stati studiati adeguatamente per confermare la
loro validita e sicurezza

5. gli aspetti medico legali sono particolarmente critici: il paziente adulto puo
autodeterminare e scegliere liberamente la sua adesione o meno alle cure, anche in
disaccordo con il proprio diabetologo; diverso ¢ il caso del minore, specialmente di eta
infantile, in cui sono i genitori ad effettuare tali scelte per lui. L'impiego di metodiche non
autorizzate e di cui non si possono conoscere gli effettivi risvolti clinici a breve e a lungo
termine, rende ancor piu complessa la responsabilita giuridica dei care givers ma anche del
diabetologo di riferimento.

Recentemente inoltre e stato pubblicato un “warning” da parte dell’FDA, in seguito al report di
un evento avverso grave verificatosi in un paziente che usava uno di tali dispositivi con un
algoritmo non autorizzato per il collegamento tra il sensore e il microinfusore, con
conseguente eccessiva erogazione di insulina, che ha richiesto intervento medico.

Nonostante tutte queste incertezze, il movimento DIY si sta rapidamente diffondendo tanto che la
JDRF sta supportando la diffusione di protocolli aperti che garantiscano pero la sicurezza dei
pazienti. Anche alcune aziende delle tecnologie si stanno muovendo in questa direzione offrendo i
propri strumenti per I'utilizzo in open. E’ da ricordare che la stessa FDA approvando I'interoperabilita
dei devices ha aperto la strada a sistemi che utilizzino strumenti nati come “singoli” ma che possono
essere utilizzati in combinazione con altri.

Le Societa scientifiche diabetologiche, consapevoli della veloce diffusione di sistemi DIY
APS e della rilevanza di questo fenomeno, intendono promuovere una strategia atta a
garantire un’adeguata gestione dello stessoda parte della comunita diabetologica
italiana, per la sicurezza dei pazienti ma anche degli operatori.

Le Societa Scientifiche proporranno a breve azioni miranti a:

e Informare i diabetologi italiani, per conoscere il fenomeno in tutti i suoi aspetti

e fornire una corretta informazione alla collettivita delle persone con diabete

e realizzare un monitoraggio del fenomeno nella realta italiana

e Studiare e analizzare i report dei pazienti che usano sistemi DIY APS

e supportare/realizzare studi al fine di valutare sicurezza ed efficacia, in termini di
emoglobina glicata, tempo trascorso in target, ipoglicemie ma anche qualita della
vita relativamente all’'uso di DIY APS.

e Istituire un rapporto con gli enti regolatori.
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