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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

Smart InsulinsCSII
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CSII: Flessibilità per l’Infusione di Insulina

Bolo di colazione Bolo del pranzo Bolo della cena Mezzanotte Alba

Basale 3
Basale 4

Basale 5 Basale 2

Basale 6 Basale 1 

• Velocità basale flessibile 
• Diverse opzioni di bolo 
• Calcolatore di bolo  
• Download dei dati al computer
• Allarmi multipli
• Connessione al CGM 
• Funzione “Low Glucose Suspend” 
• Funzione “Predictive LGS”  SAP
• Hybrid closed-loop

• Velocità basale unica 
• Unica opzione di bolo     
• Aggiustamento “manuale”
• del bolo prandiale
• Nessun allarme 
• Guidata da SMBG 

1970s: bassa tecnologia Attualmente: alta tecnologia
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Pickup JC et al, Diabet Med 2008

CSII vs MDI: Effetti sul Compenso Metabolico
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La CSII è molto più efficace nei pazienti con peggior controllo
durante MDI.

La variazione in HbA1c (MDI vs. CSII) 
dipende dal valore iniziale di HbA1c

Pickup and Sutton, Diabetic Medicine 2008
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NOTE: Weights are from random effects analysis

Overall  (I-squared = 84.2%, p = 0.000)
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Favours MDI  Favours CSII 
1.2 .5 1 2 5 10 25

Rate ratio 4.19 [95% CI 2.86 to 6.13])

L’ipo severa 
si riduce di 4 
volte 
passando a CSII

Ipoglicemia severa: MDI vs. CSII

Pickup and Sutton, Diabetic Medicine 2008
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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

Smart InsulinsCSII
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ONSET 5: mean HbA1c over time
Run-in period Treatment period

Non-inferiority
confirmed

7.80%
7.79%

7.49%
7.49%

7.44%
7.35%

Klonoff et al. Diabetes Obes Metab. 2018
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ONSET 5: prandial IG increments at week 16

Klonoff et al. Diabetes Obes Metab. 2018
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ONSET 5: change from baseline to week 16

Klonoff et al. Diabetes Obes Metab. 2018
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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

CIPII Smart InsulinsCSII
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Intra-Peritoneal vs Subcutaneous Insulin 
Infusion

Schade DS et al, Diabetologia 1980
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Continuous Intra-Peritoneal Insulin 
Infusion (CIPII) via Implantable Pump

Van Dijk PR et al, Clin End 2014
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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

CIPII
SAP / LGS / PLGS

Smart InsulinsCSII
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Cengiz et al, Expert Rev Med Devices. 2011 July ; 8(4): 449

Sensor-Augmented Pump (SAP) Therapy

Diapositiva preparata da LUIGI LAVIOLA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it



Time in Range: l’Impegno di Ogni Giorno
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Pancreas Artificiale? È Semplice….
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Prevention of/Protection from Hypoglycaemia
SAP with «Low Glucose Suspend (LGS)» Function

Prediction

Fast reduction

Actual hypoglycaemia
---------------------------------------------Low glucose threshold------------------------------------------------------------- LGS automatic

suspension

Insulin
pump
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Prediction

Fast reduction

Actual hypoglycaemia
---------------------------------------------Low glucose threshold------------------------------------------------------------- LGS automatic

suspension

Insulin
pump

-------------------------------------------------------------PLGS automatic
suspension

PLGS
“Predictive Low-Glucose Suspend System”
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Proportional – Integral – Derivative (PID)
Model Predictive Control (MPC)

«Fuzzy logic»

Pancreas Artificiale: 
Molti Algoritmi, tre Approcci
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The Hypoglycemia-Hyperglycemia
Minimizer (HHM) System

Levy BL et al, Eur Endocrinol 2016
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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

CIPII
SAP / LGS / PLGS

Closed Loop - monohormone

Smart InsulinsCSII
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Bekiari E et al. Artificial pancreas treatment for outpatients with type 1 diabetes: Systematic review and meta-Analysis. BMJ 2018;361. 

AP vs CSII/SAP 
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Bekiari E et al. Artificial pancreas treatment for outpatients with type 1 diabetes: Systematic review and meta-Analysis. BMJ 2018;361. 

AP vs CSII/SAP: HbA1c

The Artificial Pancreas: 
↑ time in range
↓ hypoglycaemias
↓ mean glucose levels
↓ glucose variability
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Haidar A et al, Lancet 2015

Pancreas Artificiale Biormonale
in Bambini e Adolescenti
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Dual-hormone vs Single-hormone 
vs PLGS vs Current Care

4 arms, 3 moderate-intensity aerobic exercise sessions

Jessica R. Castle et al. Diabetes Care 2018
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INSULIN INJECTIONS

Insulin Pens

Short-acting Analogs

Long-acting Analogs

Ultrafast Analogs

CIPII
SAP / LGS / PLGS

Closed Loop - monohormone

Closed Loop - bihormone

Smart InsulinsCSII
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Spunti di riflessione

Complessità vs. semplicità: serve ancora la 
formazione (del paziente e del medico)?

Come valutiamo il compenso: basta guardare 
l’HbA1c?

Pancreas artificiale: una risorsa per tutti?

Il futuro… è terminato?
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Ipertecnologia: Vantaggi e Limiti
Pro

• Tecnologia più sofisticata = miglior 
controllo glicemico

• L’automazione rende più libero il 
paziente

• Una tecnologia flessibile e regolabile 
risponde a molte esigenze dei 
pazienti  (dieta, attività fisica, etc)

Contro

• Rischio di malfunzionamento
• Complessità di «guida» del sistema
• Ansietà di dipendenza dallo 

strumento
• Fastidi della tecnologia (es allarmi)
• Problemi di “cybersecurity”
• Non necessaria per alcuni pazienti
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Steineck I et al, BMJ 2015

•Data from Swedish National
Diabetes Registry

•2441 type 1 DM on CSII
•15.727 type 1 DM on MDI
•Studied from baseline to
first CVD event or death

•Followed up for mean 6.8
Years

•All cause mortality reduced by
27% on CSII

•CHD mortality reduced by 45%
•Stroke and CHD mortality
reduced by 42% on CSII

Kaplan-Meyer survival curves
For total mortality

Insulin pump therapy, multiple daily injections, 
and cardiovascular mortality in 18168 people

with type 1 diabetes:observational study

-27%
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Possibili ragioni per la ridotta mortalità CVD

Miglioramento della HbA1c: differenza non significativa 
(HbA1c 7.9±1.3 vs 8.0±1.3% ns, CSII vs MDI)

Riduzione dell’ipoglicemia: numero di pazienti con ≥ 3 
eventi ipoglicemici significativamente inferiore con CSII vs 
MDI (p=0.03)

Riduzione della variabilità glicemica: non misurata

Migliore educazione del paziente in CSII (dieta, esercizio, 
frequenza di SMBG): non misurata 

La ragione esatta per migliori outcomes con CSII non è chiara
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Primary outcome: % of time that overnight glucose
levels were within range (63-140 mg/dl) .

RCT: 
16 T1 DM pregnant women 
overnight AP (4 weeks) vs SAP (4 weeks)

Continuation phase:
14 T1DM pregnant women
day and night AP until deivery

Overnight glucose control in the target range:
74,7% (AP) vs 59,5% (SAP) 15%

No differences in % of  time below the target, in insulin doses or in adverse events
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Continuation phase (day and night CL)
Mean glucose level 126 mg/dl
Glucose level in the target range: 68,7%

Labor and delivery
24 before delivery: median glucose level=110 mg/d
Glucose level in the target: 86,8%; < target  0,5%

First 48 h after delivery; median glucose level 117 mg/d
Glucose level in the target: 73,7%; <target 0%

l
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OpT2mise study: RCT of CSII vs. MDI in type 2 DM 

•Final HbA1c significantly lower on CSII
vs. MDI (mean final difference -0.7%, p<0.0001) 
•In those with highest baseline 
(9.3-11.5%) HbA1c difference was -1.1% 
•20% less insulin used on CSII 
•No increased hypoglycaemia or weight gain
on CSII

Reznik Y et al ,
Lancet 2014; 384: 1265-72 

•331 type 2 DM patients on MDI

•2-mo run-in to intensify control 
on MDI using standardised
titration protocol 

•Those with continued poor 
control on MDI randomised to 
continued MDI or CSII for 6 mo 

•Baseline HbA1c ≥8.0 and ≤12% 
•Baseline insulin dose (0.7-1.8 U/kg) 
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Sustained Efficacy of CSII in 
Continuation Phase of OpT2mise Trial 

Aronson R et al. Diabet Obes Metab 2016; 18: 500–507. 
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CSII Versus MDI in T2DM: Individual Patient Data 
Meta-analysis and Meta-regression of RCTs

Pickup JC et al, Diabetes Care 2017

287 MDI
303 CSII
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Most patients with type 2 diabetes can be managed on CSII with 
one basal rate throughout the 24 hours 

•T2DM switched from MDI to CSII over 16 weeks (n = 21) 

• Mean HbA1c: 8.5 → 7.4% (p <0.001) 

1 Basal rate 

2 Basal rates

≥3 Basal rates 

Edelman SV et al. Diabet Technol Thera 2010; 12: 627-633 
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Il Futuro della CSII nel Diabete Tipo 2 

•Pompe più piccole e più facili da usare

• Procedure della CSII più semplici 
– velocità basale fissa per ogni persona  
– numero limitato di opzioni di basale tra i pazienti
–somministrazione semplice del bolo

• Pompe più economicheDiapositiva preparata da LUIGI LAVIOLA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 
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Problemi della CSII nel diabete di tipo 2

• I pazienti possono essere più anziani, con molteplici 
patologie, minore manualità, visione compromessa, 
capacità cognitive compromesse (in alcuni), nessun 
partner disponibile per l'assistenza (in alcuni)
–Molti non saranno in grado o non vorranno affrontare la relativa 
complessità della CSII tradizionale

• Grande numero di potenziali pazienti di tipo 2 come 
candidati

-problemi organizzativi (richiesta di formazione e di personale)
-problemi economici ( costo elevato delle pompe  tradizionali)
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Closed 
Loop

Open 
Loop

Outcomes were Related to System Use
Among those who used the system > 70% of the time 

P=0.02 P=0.01

Kovatchev B et al, Diabetes Technol Therap, 2016
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Chart1

		HbA1c (%)		HbA1c (%)



Open -Loop (SAP)

Closed-loop

7.2

6.7



Sheet1

				Open -Loop (SAP)		Closed-loop

		HbA1c (%)		7.2		6.7






Chart1

		Hypoglycemia (<70 mg/dl)		Hypoglycemia (<70 mg/dl)



Baseline

Last  3 months of study

0.074

0.009



Sheet1

				Baseline		Last  3 months of study

		Hypoglycemia (<70 mg/dl)		7.40%		0.90%







Design: 
N=240 participants in 6-month RCT comparing Control-to-Range vs. SAP 

Outcomes:
 HbA1c
 Incidence of hypoglycemia

Objectives: 
 Establish closed-loop control as a viable treatment for type 1 diabetes;
 Generate safety and efficacy data satisfying requirements by regulatory agencies;
 Demonstrate clinical effectiveness to facilitate reimbursement.

Large-Scale Trial
University of Virginia
Harvard University
Mount Sinai School of Medicine
Mayo Clinic
Barbara Davis Diabetes Center
Stanford University
William Sansum Diabetes Center
Academic Medical Center Amsterdam
University of Montpellier
University of Padova
Coordinated by the Jaeb Center for Health Research
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Non-HbA1c Glucose Metrics

Maahs DM et al. Diabetes Care 2016

Diapositiva preparata da LUIGI LAVIOLA e ceduta alla Società Italiana di Diabetologia. 

Per ric
evere la versione originale si prega di scrivere a siditalia@siditalia.it


	Diapositiva numero 1
	Diapositiva numero 2
	Diapositiva numero 3
	Diapositiva numero 4
	CSII vs MDI: Effetti sul Compenso Metabolico
	Diapositiva numero 6
	Diapositiva numero 7
	Diapositiva numero 8
	Diapositiva numero 9
	Diapositiva numero 10
	Diapositiva numero 11
	Diapositiva numero 12
	Diapositiva numero 13
	Diapositiva numero 14
	Diapositiva numero 15
	Sensor-Augmented Pump (SAP) Therapy
	Diapositiva numero 17
	Pancreas Artificiale? È Semplice….
	Prevention of/Protection from Hypoglycaemia�SAP with «Low Glucose Suspend (LGS)» Function
	Diapositiva numero 20
	Diapositiva numero 21
	Pancreas Artificiale: �Molti Algoritmi, tre Approcci
	Diapositiva numero 23
	Diapositiva numero 24
	Diapositiva numero 25
	AP vs CSII/SAP 
	AP vs CSII/SAP: HbA1c
	Diapositiva numero 28
	Diapositiva numero 29
	Diapositiva numero 30
	Diapositiva numero 31
	Spunti di riflessione
	Diapositiva numero 33
	Ipertecnologia: Vantaggi e Limiti
	Diapositiva numero 35
	Diapositiva numero 36
	Diapositiva numero 37
	Diapositiva numero 38
	Diapositiva numero 39
	Diapositiva numero 40
	�Sustained Efficacy of CSII in �Continuation Phase of OpT2mise Trial 
	CSII Versus MDI in T2DM: Individual Patient Data Meta-analysis and Meta-regression of RCTs
	Diapositiva numero 43
	Diapositiva numero 44
	�Problemi della CSII nel diabete di tipo 2
	Diapositiva numero 46
	Diapositiva numero 47
	Diapositiva numero 48
	Diapositiva numero 49



