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Riassunto

Il percorso di integrazione tra sistemi per [’erogazione sotto-
cutanea di insulina (CSII) e sistemi per il monitoraggio glicemico
continuo (CGM) ha superato diverse tappe ma non ancora rag-
giunto l'obiettivo della chiusura dell’ansa. La terapia insulini-
ca intensiva mediante microinfusore ha consolidato il suo ruolo
nelle principali raccomandazioni di cura, come il NICE inglese
e gli Standard di cura Italiani. Il monitoraggio glicemico con-
tinuo e in fase di graduale introduzione nella pratica clinica.
Gli aspetti piti avanzati della ricerca si concentrano sull’inte-
razione tra i due sistemi sia attraverso algoritmi decisionali per
un efficace utilizzo del monitoraggio “Real Time” che attraverso
l'integrazione con controllo automatico dell’erogazione dell’in-
sulina. L'integrazione automatizzata ¢ in fase di studio in di-
verse situazioni: prevenzione e protezione dall'ipoglicemia, fase
post-prandiale e periodi interprandiali. Gli studi hanno otte-
nuto successi iniziali in particolare nel controllo glicemico nei
momenti interprandiali, piit complesso e 'utilizzo dei diversi al-
goritmi di controllo proposti in momenti di maggior dinamicita
della glicemia.
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one CSII-CGM:
iusura dell'ansa

Summary

The path toward the integration between systems for the delivery of
subcutaneous insulin (CSII) and continuous glucose monitoring systems
(CGM) achieved different outcomes but has not yet reached the goal of clos-
ing the loop. The intensive insulin therapy by pump has consolidated its
role in different recommendations, such as NICE and Italians Standards of
care. The CGM system is gradually being introduced into clinical practice.
The most advanced areas of research focus on the interaction between the
two systems both through decisional algorithms for efficient use of “Real
Time"” monitoring and through integration with automatic delivery of
insulin. Automated integration is being studied in various situations: pre-
vention and protection by hypoglycemia, post-prandial hyperglycemia
and interprandial stages. Studies have scored initial successes especially in
glycemic control during interprandial stages, meanwhile the use of differ-
ent control algorithms proposed in periods of dynamic blood glucose varia-
tions is more complex

Introduzione

Lintegrazione tra sistemi per 1'erogazione continua sot-
tocutane dell'insulina(CSII) e sistemi per il monitoraggio
glicemico continuo (CGM) rappresentano un percorso a
tappe verso la chiusura dell’ansa.

Questo percorso si ¢ arricchito di molti elementi ma non
vediamo ancora con chiarezza l'avvicinarsi della realizza-
zione di un Pancreas Artificiale totalmente automatico.

Gli ingredieni essenziali di questo progetto ed ora non
ancora pienamente disponibili sono chiaramente delineati
da Aaroon Kovalsky (1a) molto brevemente indica come
elementi mancanti:

Sensori piu affidabili e robusti rispetto a quelli attual-
mente disponibili;

Un sistema con controlli ridondanti, che permetta di eli-
minare o minimizzare il rischio di errori nella calibrazione;

Una insulina piu ultra-rapida rispetto agli analoghi ad
azione rapida oggi utilizzati per superare I'ostacolo della via
di somministrazione sottocutanea e relativa farmacodina-
mica.

Gli studi sull’applicazione delle tecniche di monitorag-
gio continuo del glucosio in “real Time” orientate al pa-
ziente per il Diabete tip 1 con diverso grado di controllo
glicemico rendono evidente che il tempo passato fuori limiti
durante la giornata della glicemia (70-140 mg/dl)
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Dai risultati degli studi effettuati per valutare I'impatto
dell"utilizzo del monitoraggio continuo della glicemia “real
time” (1), nelle persone con TIDM con diverso grado di
controllo glicemico, emerge come pur disponendo di un
device che informa continuamente sul valore glicemico ed
allerta in caso di iper od ipoglicemia, anche nei soggetti con
HbA1c pitu prossima al target, il tempo trascorso, nella gior-
nata, al di fuori della soglia supera le 10 ore per l'iper e I'ora
per l'ipoglicemia.

Se il goal finale, quindi, del pancreas artificiale dovra
essere quello di permettere alle persone con diabete di tipo
1 di riconquistare una condizione stabile di normoglicemia,
un obbiettivo che potremmo centrare nel pitt immediato
futuro, lungo il percorso verso la chiusura dell’ansa, sara in-
vece, quello di minimizzare le esposizioni alla iperglicemie
ed alle ipoglicemie.

Lintegrazione tra CSII e CGM presentano un terreno
di elevato investimento tecnologico ed anche di coinvolgi-
mento del team curante e dei pazienti ed inoltre un con-
testo nel quale la tradizionale verifica medico-scientifica
attraverso trial clinici presenta delle difficolta come accade
con l'utilizzo di strumenti che limitano e condizionano la
selezione dei pazienti e il trial in cieco.

Linterazione tra sistemi per il monitoraggio glicemico
continuo e la CSII rappresenta un terreno fertile sia per lo
sviluppo di componenti tecnologiche di automazione dell'in-
terazione che per I'approfondimento di aspetti di autogestio-
ne avanzata della terapia insulinica.

La valutazione predittiva della terapia insulinica ¢ resa
complessa da numerosi fattori: attivita fisica, momento del
pasto e quota di carboidrati, insulina con le sue variabili
(sensibilita, profilo d’azione, assorbimento dal sottocuta-
neo), ma sicuramente 1'osservazione del “pattern” glicemi-
co ¢ un elemento che racchiude in se molte potenzialita per
supportare l'algoritmo decisionale avendo a disposizione la
registrazione “real Time” della glicemia e non solo alcuni
punti glicemici.

Laccuratezza raggiunta dagli strumenti per il CGM rende
possibile I'avvio di programmi di integrazione tra i device (2)

Lintegrazione passa attraverso la creazione esperienzia-
le di algoritmi decisionali per il paziente e attraverso lo svi-
luppo di una progressiva integrazione automatica tra CGM
e CSIL

Il Microinfusore (CSII)

1l Microinfusore ¢ una opzione terapeutica sempre piu
frequentemente offerta alle persone con diabete di tipo 1.

I risultati della ultima survey nazionale sull’argomento,
pubblicata nel 2006 da Bruttomesso et al (3), forniscono un
dato pari a circa 3000 pazienti trattati con il microinfuso-
re nel periodo della osservazione. I servizi di diabetologia,
che avevano risposto alla survey erano il 26 % dei servizi
censiti dall’AMD sul territorio nazionale nel 2003 (4). I dati
di Bruttomesso evidenziavano una crescita nel numero di
soggetti con CSII notevole rispetto all’inizio degli anni 2000.

Sulla base dei dati di vendita resi disponibili dalle azien-
de impegnate nella commercializzazione dei device, il nu-
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mero di persone con TIDM, trattate con micropompa, era
gia alla fine del 2007 superiore ai 5000, mentre oggi si atte-
sta, con buona probabilita, oltre ai 10000 pazienti.

11 fine della terapia insulinica nel TIDM ¢ quello di mi-
mare al meglio la funzione b-cellulare. Per tale scopo le
opzioni a nostra disposizione sono oggi la terapia insulini-
ca multidose giornaliera (MDI) con analoghi lenti e rapidi
dell'insulina (5), o la CSIL

1l pregio degli attuali analoghi dell'insulina ad azione ba-
sale sono la durata ed il profilo sostanzialmente “peakless”
ma nella pratica clinica possiamo individuare la necessita di
avere un profilo basale piti articolato e personalizzato, in ef-
fetti una osservazione pubblicata nel 2004 da Davidson (6)
evidenziava come esistesse una differenza di oltre mezzo
punto di HbAlc fra i pazienti che utilizzavano un solo pro-
filo giornaliero di insulinizzazione basale, ovvero quelli che
mimavano l'insulinizzazione offerta da un analogo basale
ed i soggetti che, invece, utilizzavano differenti modalita di
erogazione insulinica basale nelle 24 ore.

1l National Institute for Health and Clinical Excellence
(NICE) ha recentemente pubblicato un Technology Asse-
sment sulla terapia con microinfusore (8). solo 4 trial ran-
domizzati controllati (RCT) erano analizzati nel ducomento
ed uno evidenziava una significativa differenza fra la CSI
e I'MDI, mentre nei 3 rimanenti, non si aveva chiara 'evi-
denza di una superiorita della CSII. I'analisi allargata ai 48
studi osservazionali disponibili sull’argomento,invece rive-
lava come nella maggior parte di questi alla fine del perio-
do di osservazione la emoglobina glicata (HbAlc) apparisse
significativamente inferiore nel gruppo trattato con CSIIL
Gli autori, con forte spirito di attenzione alla realta clinica,
osservavano come il ricorso a studi osservazionali potesse
comportare si un rischio d’errore superiore rispetto ai RCT,
ma come d’altra parte, questi studi fossero di maggior durata,
considerassero un numero maggior di soggetti che risultava-
no avere maggiori probabilita di essere rappresentativi delle
persone che vengono” selezionate” per I'avvio alla terapia
con microinfusore.

Quando guardiamo ai criteri di selezione dei pazienti gli
esperti (9, 10) sottolineano come anche le linee guida NICE
(11) avevano gia evidenziato, come nei pazienti in modesto
controllo glicemico la CSII, anche se confrontata con MDI
ottimizzat, risulti sempre piu efficace nella riduzione della
HbAlc.

Lo studio caso controllo Italiano Equality One, disegna-
to per il confronto della qualita della vita e della soddisfa-
zione sul trattamento nei diabetici di tipo 1 trattati con CSII
0 con MDI (12) ha dimostrato come, il gruppo trattato con
CSII, caratterizzato da una maggiore durata del diabete ed
una piu alta frequenza di complicanze microangiopatiche,
evidenziasse comunque una migliore qualita della vita e
maggior soddisfazione relativa al trattamento insulinica. Ri-
sultato questo attribuibile ad una maggiore flessibilita nello
stile di vita ed ad una minore timore delle ipoglicemie.

Questa la raccomandazione proposta dalla recente se-
conda edizione degli Gli Standard Italiani per la cura del dia-
bete mellito (7) “Nei pazienti ove sia un processo di verifica
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dell’educazione, sia I'utilizzo di uno schema di terapia insuli-
nica basal-bolus (con analoghi ad azione rapida e lenta) non
determini il raggiungimento del buon controllo metabolico,
0 si accompagni ad ipoglicemie frequenti e/o asintomatiche
¢ appropriata la prescrizione della terapia con microinfusore
(Livello di prova I, Forza della raccomandazione B.)”

Sistemi per il Monitoraggio Glicemico Con-
tinuo (CGM)

1l monitoraggio glicemico in continuo (CGM) puo esse-
re oggi considerato come un importante strumento in gra-
do di migliorare il controllo glicemico nei pazienti in trat-
tamento insulinica come proposto nella raccomandazioni
contenuta negli Standard di Cura Italiani per il diabete (7):
1l monitoraggio glicemico continuo (CGM) nei diabetici di
eta superiore ai 25 anni in terapia insulinica intensiva ¢ uno
strumento utile per ridurre I'HbAlc. (Livello della prova I,
Forza della raccomandazione B); Il CGM puo essere di uti-
lita nel ridurre 'HbAlc in diabetici tipo 1 in altre classi di
eta, in particolare nei bambini e comunque nei soggetti che
dimostrano una buona aderenza all’utilizzo continuativo
dello strumento. (Livello della prova II, Forza della racco-
mandazione B); I CGM puo contribuire a ridurre le ipogli-
cemie e puo essere utile nel trattamento di soggetti proni
all'ipoglicemica o con sindrome da ipoglicemia inavvertita.
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Da tecnologica inizialmente introdotta nella pratica cli-
nica come strumento di analisi retrospettiva professionale
a strumenti ora in grado di essere utilizzati in tempo reale,
per prolungati periodi di tempo e quindi affidati anche alla
gestione quotidiana del paziente.

11 CGM di fatto consente la valutazione della variabilita
glicemica e dei trend di variazione della glicemia nel tempo
diventando supporto per le modifiche degli schemi di tera-
pia del singolo oltre che strumento professionale di analisi
in diverse situazioni cliniche.

Dopo l'approvazione per l'utilizzo clinico da parte della
FDA nel 1999, il CGMS® (Medtronic

Minimed, Northridge, CA, USA) ¢ stato il primo sensore
per il monitoraggio glicemico in continuo ad essere valutato
in ambito clinico nel paziente con diabete ed in altre condi-
zioni cliniche. La tecnologia dei sistemi di monitoraggio mi-
nimamente invasivi mette a disposizione diversi strumenti: Il
GlucoDay® (A. Menarini Diagnostics, Florence, Italy), Guar-
dian Real-Time e Paradigm link Continuous Monitoring Sy-
stem (Medtronic Minimed), 1l Free Style Navigator Conti-
nuous Glucose Monitor (Abbott Laboratories, Alameda, CA,
USA), Short-Term Continuous Glucose Monitoring System
(STS) Seven (Dexcom, San Diego, CA, USA). Sono molti i
filoni di ricerca per strumenti non invasivi, sull"utilizzo di ul-
trasuoni o molecole di fluorescenza, sulla microdialisi (13).

L'accuratezza dei sistemi di monitoraggio continuo ¢ da
correlare al fenomeno fisiologico del ritardo o “Lag-time”
riferito alla determinazione capillare della glicemia e na-
turalmente alla calibrazione del sistema. Numerosi sono i
fattori che concorrono in varia misura alla generazione del
“lag time”: flusso ematico, equilibrio del glucosio attraverso
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la barriera capillare ed aspetti dipendenti dalla tecnologia
dei dispositivi come frequenza di campionamento, dimen-
sioni del sensore. La calibrazione viene consigliata in mo-
menti di stabilita della glicemia: variazione < 10% nell’arco
di 9 minuti per il GlucoDay® (14), e velocita di variazione
glicemica < 2 mg/dl/min per il CGMS® ed il Freestyle Navi-
gator (15,16). Gli standard dell’Organizzazione Internazio-
nale per la Standardizzazione (ISO15197) per l'accuratezza
dei sistemi di misurazione della glicemia richiedono che un
valore misurato sia compreso nei 15 mg/dl di differenza per
valori di glicemia < 75 mg/dl rispetto a sistema di riferimen-
to e nel 20% per un valore superiore ai 75 mg/dl, I'accu-
ratezza clinica di 4 diversi strumenti valutata in condizioni
di euglicemia ed ipoglicemia durante clamp ha evidenziato
come la differenza relativa media rispetto al sistema di rife-
rimento risulti sostanzialmente simile nei diversi dispositivi
epariacircail 15% (17)

L'interazione CGM-CSII: gestione diretta da
parte del pazienti: algoritmi decisionali

I vantaggi in termini di miglioramento della emoglobina
glicosilata, riduzione delle escursioni ipoglicemiche ed iper-
glicemiche e del tempo speso in ipoglicemia ed iperglicemia
(18-21) osservati negli studi sull'uso “real Time” dei sistemi
CGM possono consolidarsi se il paziente acquista strumenti
per intervenire in risposta al comportamento della glicemia
con algoritmi di autogestione della terapia insulinica.

Le principali esperienze pubblicate derivano dai lavo-
ri del “Diabetes Research in Children Network (DirecNet)
che da tempo si ¢ impegnato nella valutazione del CGM in
“Real Time” (22).

Per rendere efficace 1'utilizzo “Real-Time”del CGM in
corso di terapia insulinica intensiva ¢ necessario che il pa-
ziente sappia come utilizzare dinamicamente le informazio-
ni fornite dal device. Il DirecNet ha sviluppato una modalita
di gestione da parte del paziente delle informazioni deri-
vanti dal monitoraggio nel DirecNet Treatment Algorithm
(DATA) (23).

Lalgoritmo per un utilizzo dei dati del CGM si basa
sull’'osservazione del pattern del profilo glicemico con lo
scopo di trasformare I'informazione “statica” della glicemia
in una informazione “dinamica” in grado di aiutare a preve-
dere il comportamento della glicemia insieme alle informa-
zioni derivanti dagli altri tradizionali elementi (conta dei car-
boidrati, attivita fisica, stato di salute) aumentando quindi le
possibilita di successo della terapia insulinica (24).

La proposta di integrazione del DATA ¢ stata applicata
nel contesto di uno studio di fattibilita dell'utilizzo del Free-
Style NavigatorQ (Abbot Diabetes Care) condotto in ambito
pediatrico(24).

II modello decisionale proposto nel protocollo tiene
conto, per impostare la terapia ai pasti ed il trattamento
dell'ipoglicemia, dell'informazione derivante dal grafico di
tendenza della glicemia.

Una recente esperienza Australiana di applicazione di
un algoritmo per la gestione della CSII sulla base dei dati
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dell'utilizzo “Real-Time” del CGM presenta risultati artico-
lati con una risposta favorevole all’algoritmo, maggior nu-
mero di casi con emoglobina glicosilata =<7% e ritorno a
valori superiori di glicata con 'abbandono dello stesso, ma
non evidenzia una differenza significativa tra pazienti av-
viati e non al protocollo (25).

Gli autori stessi segnalano come una criticita sia nel di-
segno dell’algoritmo nato da una conoscenza solo iniziale
del sistema CGM in Real Time.

Lintegrazione possibile nei sistemi con microinfusore
“Sensor Aumented” come il Paradigm Real Time permette
inoltre un efficace utilizzo retrospettivo dei dati trasmessi
dal microinfusore al software CareLink®© associando nelle
videate i dati del sensore con i dati relativi all’erogazione di
insulina: boli, basale e dati del calcolatore di Bolo (26).

Sicuramente l'integrazione tra terapia insulinica in-
tensiva e monitoraggio glicemico continuo si accresce
dall’esperienza derivante dalla strutturazione di percorsi di
educazione-terapeutica per il paziente ¢ comunque vero
che i sistemi che prevedono il microinfusore per insulina ed
il sensore integrati hanno le maggiori potenzialita per mi-
gliorare la gestione della terapia insulinica in particolare con
la possibilita di aiutare a prevedere e prevenire gli episodi
ipoglicemici e meglio sfruttare il calcolatore di bolo sebbene
sia necessario aumentare l'esperienza in questa direzione.

Giorgio Grassi

L'interazione CGM-CSII attraverso la crea-
zione di sistemi automatici

Tra i problemi non ancora risolti della gestione della te-
rapia insulinica il rischio ipoglicemico e gli eventi ipoglice-
mici gravi hanno una importanza primaria ed in particolare
gli episodi che occorrono durante il sonno. Nel Diabetes
Control and Complication Trial il 55% delle ipoglicemie
gravi occorrevano nelle ore notturne (27) e questa even-
tualita € particolarmente frequente nei bambini (28) seb-
bene 1'uso del microinfusore abbia ridotto ma non elimi-
nato questa criticita della terapia insulinica intensiva (29).
Appare quindi logico che il primo campo di applicazione
di algoritmi automatici sia stato quello dell’ipoglicemia con
I'intento di aumentare la sicurezza della terapia insulinica.

Il CGM aveva rinsaldato la conoscenza dell’elevata fre-
quenza di episodi ipoglicemici notturni non avvertiti come
nello studio di Bruce Buckingam condotto nel 2005 con il
GlucoWatch G2 Biographer (30).

11 primo studio ¢ stato condotto su 22 soggetti con
diabete tipo 1 in terapia con CSII utilizzando come CGM
il FreeStyle Navigator (Abbot Diabetes care) per i quali in
occasione di un primo studio 'aumento medio del 25%
dell’erogazione basale dell'insulina tale da indurre un pro-
gressivo calo della glicemia permetteva di stimare la sensibi-
lita all'insulina. Nel corso di un successiva fase dello studio
I'evento ipoglicemico indotto da un aumento dell’eroga-
zione dell'insulina basato appunto sulla sensibilita stimata,
veniva attivato l’algoritmo predittivo che sospendeva l’ero-
gazione sulla base di una soglia stabilita di 80 g/dl e con un
orizzonte temporale di 30 o di 45 minuti e per un tempo di
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90 minuti. Con un orizzonte predittivo di 45 minuti per il
raggiungimento della soglia ipoglicemia la prevenzione del-
la potenziale ipoglicemia nel 80% dei casi senza rebound
iperglicemico (31).

Una successiva esperienza condotta presso la Yale Uni-
versity School of Medicine in ambito pediatrico ha ulterior-
mente esplorato la possibilita di un interazione tra CSII e
CGM attraverso l'utilizzo di un algoritmo per la regolazione
dell’erogazione di insulina: external Physiological Insulin
Delivery (ePID) (32). In tale esperienza venivano osservate
18 sospensioni dell’erogazione dell’insulina di durata supe-
riore al 60 minuti (durata media 90 + 18 minuti, ambito
60-132 minuti), in 4 occasioni veniva raggiunto comunque
il nadir di 60 mg/dl e tre di questi eventi sarebbero stati
intercettati dall’allarme ipoglicemia posto a 70 mg/dl (33).
In nessuna occasione si ¢ avuta successiva iperglicemia (gli-
cemia media alla fine del periodo di sospensione 85 + 61
mg/dl) o chetosi.

Una recente esperienza di applicazione di protocollo
predittivo dellipoglicemia permetteva di prevenire I'ipogli-
cemia nel 75% delle notti (84% degli eventi) (34).

Queste esperienze mettono in luce alcuni aspetti sui
quali indirizzare gli studi: considerare nell’algoritmo I'atti-
vita residua della “insulin-on-board” del precedente even-
tuale bolo insulinico e della insulina erogata come basale;
considerare la possibilita di aumentare il tempo di predizio-
ne per il raggiungimento della soglia ipoglicemia impostata
per attivare l'autosospensione; ottimizzare la calibrazione
del sistema CGM prima del riposo notturno.

E in corso presso 'Universita di Padova e di Montpellier
uno studio per 'applicazione di un algoritmo di integrazione
CGM-CSII il “Model Predictive Controll (MPC) che ha forni-
to risultati preliminari incoraggianti sul controllo, in partico-
lare interprandiale della glicemia in diabetici tipo 1 (35,36) .

L'esperienza piu forte deriva poi dal raffinato studio ran-
domizzato condotto presso 1'Universita di Cambridge (37)
che, utilizzando un sistema “Closed-loop” a controllo ma-
nuale, ha confermato come il controllo tramite algoritmo
della erogazione notturna di insulina riduca il rischio ipogli-
cemico aprendo la strada a sistemi che possano incorporare
appunto algoritmi per la gestione nelle fasi interprandiali ed
in particolare notturne della glicemia.

Questi studi preliminari proseguono sul percorso della
chiusura dell’ansa e nel presente hanno aperto la strada alle
prime applicazioni cliniche di integrazione semiautomatica
tra CSII e CGM.

E attualmente commercializzato il primo sistema inte-
grato CGM-CSII (Paradigm VEO© medtronic) che incor-
pora un algoritmo di autosospensione, I’autosospensione si
attiva per due ore quando ¢ raggiunto un valore glicemico
soglia prestabilito e il soggetto non ha risposto al segnale di
allarme attivo dal microinfusore. Durante la sospensione lo
strumento segnala sul display la necessita di un intervento
medico urgente e ripete il segnale d’allarme, al termine del-
la sospensione di due ore riattiva la basale, se dopo 4 ore la
glicemia ¢ ancora sotto la soglia di ipoglicemia prestabilita il

ciclo di sospensione si ripete.
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Diversi studi hanno analizzato il rischio di iperglicemia
dopo sospensione dell’erogazione insulinica (38-40) e da
questi lavori emerge come una sospensione non superiore
alla due ore non dia origine ad un eccessivo incremento
della glicemia.

Per quanto riguarda la possibilita di integrazione in ri-
sposta all'iperglicemia attualmente gli algoritmi sono in gra-
do di reagire alla risposta glicemia del pasto solo in modo in-
completo, a questo riguardo ¢ interessante osservare come
far precedere il pasto da un una percentuale del bolo sti-
mato dal paziente per il pasto (25 %) migliori poi la riposta
dell’algoritmo automatico (41).

La strada verso la chiusura dell’ansa procede anche sul
fronte dell’utilizzo di sistemi bi-ormonali che prevedano
I'erogazione di glucagone per il controllo dell’ipoglicemia
e per la ricerca di una riduzione della variabilita glicemica
anche nella fase post-prandiale. Dopo le prime esperienze
sull’animale (42) le applicazioni in diabetici Tipo 1 (43,44)
confermano l'applicabilita del modello biormonale, pur
nella sua complessita tecnica.

In sintesi abbiamo ora a disposizione un algoritmo au-
tomatico di sospensione dell’erogazione di insulina, idoneo
alla protezione del paziente ed alla limitazione delle pos-
sibilita di danno da ipoglicemia grave con evidenti possi-
bili vantaggio in ambito di terapia CSII nei soggetti proni
all'ipoglicemia, nei soggetti con sindrome da ipoglicemia
inavvertita, in pediatria, le esperienze in ambito di ricerca
permettono di vedere la possibilita di un contorllo delle fasi
interprandiali, un intervento di tipo preventivo dell’ipogli-
cemia e poi di interventi mirati al controllo dell’iperglicemia
e lo sviluppo di sofisticati sistemi bi-ormonali.

Gli ambiti di ricerca clinica applicata all'interazione tra
sistemi per il monitoraggio continuo e microinfusori per
insulina sono molteplici e si muovono, come esposto, su
percorsi diversi orientati a valorizzare sia la componente
umana he la componente tecnologica tesi al raggiungimen-
to della ideale chiusura dell’ansa.

Giorgio Grassi
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