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Eventuali conflitti di interesse 

 

 dichiaro di NON aver ricevuto negli ultimi due 

anni compensi o finanziamenti da Aziende 

Farmaceutiche e/o Diagnostiche 



Verso il pancreas artificiale 

CSII + SBGM 
(1993)  

SAP con LGS 
(2009)  

CSII + CGM 
(2007)  

SAP con 
PLGS (2015)  

HCL 
(2017)  



Indicazioni SID-AMD per la CSII 

• In soggetti selezionati che, malgrado un regime 

basal-bolus ottimale, presentino scarso controllo 

glicemico e/o ipoglicemie ricorrenti, può essere 

considerata l’indicazione all’uso del microinfusore 

da parte di un team esperto nel suo utilizzo. (Livello 

della prova III, Forza della raccomandazione B) 

 



MDI vs. CSII 
HbA1c: Differenza media  

J. C. Pickup and A. J. Sutton 2008, Diabetic Medicine,  25, 765–774 

Tipo di studio Differenza HbA1c 
con CSII vs MDI 

(Range)  

RCTs - 0,21% 
 

(0,13 -0,30) 

Before/After - 0,72% 
 

(0,55-0,90) 



A meta-analysis of weighted mean difference 
of HbA1c between CSII and MDI 

Benkhadra K, Endocrine, 2016 Aug 1 

Adults       -0,423 

Pediatrics       -0,318 



Random effect meta-regression of mean difference in 
glycated  haemoglobin (HbA1c) with mean HbA1c on 
multiple daily injection (MDI) as a covariate. 

J. C. Pickup and A. J. Sutton 2008, Diabetic Medicine,  25, 765–774 



MDI vs. CSII 
Ipoglicemie Severe: Differenza media  

J. C. Pickup and A. J. Sutton 2008, Diabetic Medicine,  25, 765–774 

Tipo di studio Tasso Ipoglicemie 
Severe 

Rate Ratio 
(Intervallo)  

RCTs CSII vs MDI  
 

 2.89 
(1,45-5,76) 

Before/After CSII vs MDI   
 

4.34 
(2,87-6,56) 



Variabilità glicemica durante CSII e MDI-
glargina 

 
Variabile  

 
CSII 

 
MDI con 
Glargina 

 
Differenza media  

(CSII-MDI) 

 
P-Value 

Deviazione standard di 
tutte le glicemie 
(mmol/L) 

 
3,5±0.8 

 
3,7±0,7 

 
- 0,18 

 
0.05 

MAGE (mmol/L) 7,1±2,0 7,7±1,9 - 0.54 0.01 

LABILITY INDEX  
[(mmol/L)2/h] x week 

310,5±89,2 331,3±94,2 - 20.8 0.005 

D. Bruttomesso et al.: Diabetic Medicine 2007 

MAGE: ampiezza media dell’escursione glicemica 



Effect of pump therapy compared 
to multiple daily injections for 
microvascular complications. 
Multivariable analysis (GEE), 
after inclusion of HbA1c and 
other confounders: significant 
reduction for retinopathy after 
allowing for HbA1c, age and 
duration; and significant reduction 
for peripheral nerve abnormalities 
after allowing for HbA1c, male 
gender and height SDS. 
 

 PLoS One 2016 Apr 6; 

Prospective cohort of 989 
patients (aged 12–20 years; 
diabetes duration >5 years) 
treated with CSII or MDI for 
>12 months. 



CSII+SBGM  
vs  

MDI+SBGM   

John C. Pickup, B.M., D.Phil. N Engl J Med 2012 

↓variabilità 
glicemica  
↓numero di 
ipoglicemie 

↓media delle 
glicemie 

↓emoglobina 
glicosilata 



 11 analisi di costo-efficacia ( 9 hanno usato il CORE Diabetes Model)  

 Conclusioni: Le analisi su costo-efficacia mostrano che nel diabete di tipo 1, 

CSII ha un buon rapporto costo-efficacia rispetto a MDI nei pazienti che 

hanno scarso controllo glicemico e/o problematiche di ipoglicemia con la MDI 

 Il rapporto costo-efficacia risulta estremamente sensibile alla riduzione 

dell'HbA1c e la frequenza di ipoglicemia associata con CSII. 



Verso il pancreas artificiale 

CSII + SBGM 
(1993)  

SAP con LGS 
(2009)  

CSII + CGM 
(2007)  

SAP con 
PLGS (2015)  

HCL 
(2017)  



Monitoraggio continuo della glucosio interstiziale 



Criticità dei Sensori Sottocutanei 

 Stabilità a lungo termine 
 Inevitabile reazione tissutale  

 Relazioni complesse tra glucosio 
interstiziale e glucosio ematico 
 Le [G] sono equivalenti tra i due 

scomparti solo in condizioni di 
stabilità 

 Un ritardo a livello dello scomparto 
interstiziale si registra in corso di 
modificazioni rapide della glicemia 

 



Accuratezza 

 È tanto più importante quanto più ambizioso è il 
livello di utilizzazione  

 Un sistema Real-Time, dotato di allarmi, rispetto 
ad un sistema con valutazione retrospettiva, 
deve presentare massima affidabilità 

 Il Mean Absolute Relative Difference (MARD) 
è calcolata utilizzando la differenza tra le letture 
CGM e i valori misurati nello stesso momento 
con il prelievo ematico 
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ORIGINAL ARTICLE 

Accuracy and Reliability of Continuous 
Glucose Monitoring Systems: 
A Head-to-Head Comparison 

Oiabetr.i 1bclu:ol~ & Thm1pe11tics 

Yoeri M. Lu ijf, MD~ Julia K. Mader, MD.2 Werner Doli, MSc.2 Thomas Pieber, MD.2 Anne Farret, MD,3 

Jerome Piace, MS,3 Eric Renard, PhD,3 Daniela Bruttomesso, PhD~ Alessio Filippi, MD~ 
Angelo Avogaro, MD~ Sabine Arnolds, MD,5 Carsten Benesch, PhD,5 Lutz Heinemann, PhD,5 

and J. Hans DeVries, PhD~ on behalf of the AP@home consortium 



MARD 
(%) 

Tempo medio di 
funzionamento 

(gg) 

Freestyle Navigator 
(Abbott) 

14.5 10 

G4A (Dexcom) 16.5 8 

Enlite (Medtronic) 18.9 8 



Accuratezza desiderata 

Meter <5% <10% <15% <20% 

DM2 
dieta/INS 
sensibilizzan
ti 
DM2 insulina 

Tipo 1 
insulina 
Laboratorio 

MARD 

95% 

95% 

95% 

95% 

8% 6% 4% 2% 



letture da CGM e da glucometro 

li sensore registra un valore glicemico ogni 5 minuti: 
288 rilevazioni in 24 h 

È importante ricordare che il dato rilevato dal sensore risale 
sempre a qualche minuto prima {max 10) rispetto al valore 

glicemico rilevato da glucometro 

A QUINDI A 
OGNI CORREZIONE DELLA GLICEMIA DEVE BASARSI SOLO 

SUL VALORE GLICEMICO RILEVATO DA GLUCOMETRO! 



Sensore che non richiederà la conferma 
mediante glucostick 

https://www.dexcom.com/en-GB 



CGM Senseonics 



CGM Senseonics 



CGM Senseonics 



CGM Senseonics: accuratezza 



Integrazione CGM e CSII al 2016 

 Sistemi associati CGM e CSII 

 Sistemi integrati CGM+CSII 

 Sensor-Augmented Pump (SAP)  

 con o senza Low Glucose Suspend (LGS) 

 con Predictive Low Glucose Suspend (PLGS) 



Sistemi associati CGM e CSII 

+ 



Sistemi integrati CGM+CSII=SAP 



Senza LGS 

Sistemi integrati SAP 

Con LGS 

Con PLGS 



Allarmi personalizzabili 
 Possibilità di inserire degli allarmi personalizzati in base 

agli obiettivi glicemici 

 ALLARMI DI LIVELLO 

 Allarme per glicemia ALTA 

 Allarme per glicemia BASSA 

 ALLARMI DI TENDENZA 

 Allarme per INCREMENTO della glicemia 

 Allarme per DECREMENTO della glicemia 

 



------------------------------------------------------------
~ 



Frecce di andamento 
Simbolo Condizione 

1'1' Aumento rapido: le letture di glucosio CGM stanno aumentando di 3 mg/dl al 
minuto. 

1' Aumento: le letture di glucosio CGM stanno aumentando di 2·3 mg/dl al minuto. 

71 
Aumento lento: le letture di glucosio CGM stanno aumentando di 1-2 mg/dl al 
minuto. 

7 Costante: le letture di glucosio CGM sono stabil i (non aumentano/diminuiscono più 
di 1 mg/ dl al minuto). 

:::.! 
Diminuzione lenta: le letture di glucosio CGM stanno diminuendo di t -2 mg/dl al 
minuto. 

-.V Diminuzione: le letture di glucosio CGM stanno diminuendo di 2-3 mg/d l al minuto. 

ww Diminuzione rapida: le letture di glucosio CGM stanno diminuendo di 3 mg/dlal 
minuto. 

Nessuna Nessuna infonnazione relativa alla velocità di cambiamento: il CGM non può sempre 
freccia calcolare la velocità di incremento o decremento delle letture di glucosio CGM. 



The NEW ENGLAND 
JOURNAL of MEDICINE 

JULY 22. , 2 010 VO L. 3 6 l ~O. 4 

Effectiveness of Sensor-Augmented Inst1lin-Pump Therapy 
in Type 1 Diabetes 

Rie hard M. Bergenstal, M. D., Wìlliam V. Tamborlane, M.D., Andrew Ah mann, M.D., John B. Buse, M.D., Ph .D., 
George Dailey, M.D., Stephen N. Davis, M.D., Caroljoyce, M.D., ~m Peoples, MA., Bruce A. Perkins, M.D., M.P.H., 

John B. Welsh, M.D., Ph.D., Steven M Wìlli, M.D I and Michael A. vVood, M.D I for the STAR 3 Study Group* 



Bergenstal RM. et al; NEJM 2010 



Between–group difference=0,6% Between–group difference=0,6% 

Between–group difference=0,5% Absolute reduction 
 

• All Patients  
• SAP -0,8±0.8 vs MDI -0.2±0.9% 

• Age > 19 Yr 
• SAP -1,0±0.7 vs MDI -0.4±0.8% 

• Age < 19 Yr 
• SAP -0,4±0.9 vs MDI +0.4±0.8% 
 
 

Bergenstal RM. et al; NEJM 2010 



Bergenstal RM. et al; NEJM 2010 



 
Pazienti che raggiungono i targets di HbA1c 

 
Terapia con Pompa + Sensore 28%  

Età > 19aa 34% 

Età < 19aa 13% 

Terapia MDI 10% 

Età > 19aa 12% 

Età < 19aa 5% 

Bergenstal RM. et al; NEJM 2010 



Mean HbA1C values of 420 subjects who entered the STAR 3 
continuation phase.  All subjects in the continuation phase used 
SAP therapy 

A: All subjects (MDI n = 204; SAP n = 216).  
B: Adult subjects (MDI n =141; SAP n =151).  
C: Pediatric subjects(MDI n= 63; SAP n=65).  
 
*P,0.001 for between-groups comparison; 
†P,0.001 
‡P,0.05 for within group comparison using the 
crossover group’s 12-month A1C value as the 
comparator. 

Bergenstal RM. et al; Diabetes Care 34:2403–2405, 2011 



Mean difference of change in HbA1c (%) of patients  
with T1DM (CSII): RT-CGMS/CSII vs SBGM/CSII 

Szypowska A. et al. European Journal of Endocrinology 2012 

(MD -0.25; 95% CI: from -0.34 to -0.17; P<0.001) 

(497 subjects) 



Verso il pancreas artificiale 

CSII + SBGM 
(1993)  

SAP con LGS 
(2009)  

CSII + CGM 
(2007)  

SAP con 
PLGS (2015)  

HCL 
(2017)  



RM. Bergenstal, for the ASPIRE In-Home Study Group, N Engl J Med 2013 

247 patients were randomly assigned 
to receive  
• SAP therapy with the threshold-
suspend feature (threshold-suspend 
group, 121 patients)  
• Standard SAP therapy (control group, 
126 patients)  
• Follow up 3 months 

Relatore
Note di presentazione
Figure 2. Primary and Key Secondary End Points. As shown in Panel A, the mean (±SD) changes in glycated hemoglobin concentrations during the study phase (the primary safety end point) were similar in the threshold-suspend and control groups (0.00±0.44% vs. −0.04±0.42%; difference, 0.05 percentage points; 95% confidence interval [CI], −0.05 to 0.15). As shown in Panel B, the mean area under the curve (AUC) for nocturnal hypoglycemic events during the study phase (the primary efficacy end point) was 37.5% lower in the threshold-suspend group than in the control group (P



Mean±s.d. sensor glucose (SG) concentrations before, during and after 2-h pump 
suspension events in the ASPIRE In-Home clinical trial (red) and in data uploaded to the 
CareLink database during routine use (blue). The black dotted line is at 3.9 mmol/l (70 
mg/dl). The shaded rectangle represents the 2 h during which insulin delivery was 
suspended. 

T. Davis et al . Diabetes, Obesity and Metabolism 17: 2015 



Verso il pancreas artificiale 

CSII + SBGM 
(1993)  

SAP con LGS 
(2009)  

CSII + CGM 
(2007)  

SAP con PLGS 
(2015)  

HCL 
(2017)  



SAP con PLGS 



Choudhary P. et al. DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS; 2016 

40 soggetti con diabete tipo 1 
hanno utilizzato il sistema per 4 
settimane 
  Ci sono state 2.322 
sospensione prima 
dell’ipoglicemia (2,1 per 
soggetto/giorno). 
  La durata media (± SD) della 
sospensione è stata 56,4 ± 9,6 
min, e la successiva glicemia 
media misurata dal sensore (SG) 
al nadir è stato di 71,8 ± 5,2 
mg/dL. 

Media e  SD delle traiettorie del glucosio, misurato con il sensore, dopo la sospensione 
per ipoglicemia predetta (durata sospensione <30, da 30 a <90 e ≥90 min).  
La linea continua corrisponde a 54 mg / dL (3,0 mmol / L) (valore di soglia per 
l’ipoglicemia, più comunemente usato. 



Choudhary P. et al. DIABETES TECHNOLOGY & THERAPEUTICS; 2016 

I valori di glucosio misurati 

dal sensore, dopo 1.930 

(83,1%) delle sospensioni 

predittive, non ha raggiunto 

il limite minimo prefissato.  

Lo ha raggiunto nel 16.9% 

dei casi 



L’analisi di Costo-Efficacia è stata effettuata usando il CORE Diabetes Model,  

Conclusione:  i miglioramenti ottenuti con SAP + LGS vs CSII generalmente 

propendono per un buon rapporto qualità-prezzo, in particolare nei pazienti 

che soffrono di frequenti e / o problematici eventi ipoglicemici 



Compliance 
 In alcuni studi l'uso del sensore è stato elevato ma 

costantemente in declino  
 (Tamborlane WV, Raccah D, Gruppo di studio JDRF-CGM, 

Kordonouri O)  

 Un’aumentata frequenza di utilizzo del sensore ha 
determinato una maggiore riduzione di HbA1c  
 (Hirsch IB, Raccah D, JDRF-CGM Gruppo di Studio, Kordonouri O, 

O'Connell MA)  

 La compliance all’uso del sensore sembra legato 
all'età essendo più bassa nei bambini e negli 
adolescenti   
 (Tamborlane WV, Gruppo di studio JDRF-CGM)  

Szypowska A. et al. European Journal of Endocrinology 2012 



Real-Time Continuous Glucose Monitoring Among 
Participants in the T1D Exchange Clinic Registry 

 Su 17.317 pz (età 1-91 aa), 59% con CSII, 1.662 usano CGM (9%) al 
momento dell’arruolamento nel registro (51% Medtronic, 48% Dexcom, 1% 
Abbott).  

 Il 41% dei pz ha interrotto il CGM entro 1 anno.  

Wong JC et al. Diabetes Care 2014;37:2702–2709 

Motivi di discontinuazione all’uso del CGM  % 

Disagio ad indossare il CGM 42% 

Problemi con l’inserzione del sensore CGM  33% 

Problemi con la tenuta del cerotto adesivo  30% 

Problemi con il funzionamento del CGM (frustrazioni per la calibrazione) 28% 

Troppi allarmi 27% 

Scarsa accuratezza dei dati del CGM  25% 

Interferenza con attività sportiva o lavorativa  18% 

Reazioni cutanee al sensore del CGM 18% 



Alcune barriere alla SAP-therapy ed 
eventuali soluzioni 

Barriere Soluzioni 
Aspettative sbagliate circa 
la terapia SAP (il pz crede 
di avere un "pancreas 
artificiale") 

• Fornire le informazioni prima di iniziare la terapia SAP 
(importanza dell’esecuzione del SMBG, eventuale 
discordanze tra RT-CGM e glucostick, ecc) 

• Tale terapia non riduce gli sforzi nella gestione del 
diabete (può richiedere più tempo perché costringe a 
concentrarsi costantemente sulla cura del diabete). 

Accuratezza delle 
calibrazioni  

• Eseguire glucostick con le mani pulite;  
• Calibrare nei periodi in cui i livelli di glucosio nel 

sangue sono più stabili (stabilità da almeno 3 ore) 
(digiuno, pre-prandiale, e prima di coricarsi). 

• Non eseguire troppe calibrazioni (2-3 max) 

Allarmi del RT-CGM • Introduzione graduale degli allarmi. 
• I valori soglia iniziali consigliati sono:70 e 250 mg/dL. 
• Provare all’inizio della SAP-therapy a non usare gli 

avvisi per un periodo di 1-2 settimane, a meno che 
l'utente sia a rischio di ipoglicemia (in tal caso, usare 
inizialmente una soglia più bassa) 

• Calibrazioni 
• Allarmi 



Flash Glucose Monitoring (FGM) 



FGM 

FGM 

IMPACT: FGM nel diabete tipo 1 in terapia con MDI 
(Int.68% vs Cont. 67%)e CSII (Int.32% vs Cont.33%) 

Bolinder J et al. Lancet sept 12, 2016 



Sistemi CGM e CSII 

+ 



Verso il pancreas artificiale 

CSII + SBGM 
(1993)  

SAP con LGS 
(2009)  

CSII + CGM 
(2007)  

SAP con PLGS 
(2015)  

HCL 
(2017)  



Edward Damiano hopes to start clinical trials 
in mid-2017. An insulin-only version could 
receive approval as early as 2018. 

Received FDA approval on 2016 
September 28. 



Utilizzo della tecnologia  

Tipologia di paziente Trattamento 
consigliato 

Controllo glicemico adeguato e rare ipoglicemie lievi MDI con SMBG 
Controllo glicemico inadeguato e con rare ipoglicemie lievi 
 

CSII con SMBG  

 
Diverse ipoglicemie lievi ma senza ipoglicemie severe 
asintomatiche 
 

MDI con FGM  
CSII con FGM 

SAP senza LGS 

Diverse ipoglicemie lievi e con ipoglicemie severe 
asintomatiche 

SAP con LGS o PLGS 

Trattamento con CSII o SAP da almeno 4 anni in controllo 
glicemico inadeguato e/o diverse ipoglicemie lievi e con 
ipoglicemie severe asintomatiche 

 
HCL 

Prima di passare ad un nuovo approccio terapeutico intensificare il processo 
educativo 



Grazie per l’attenzione 

M. Aragona 
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