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bulatoriale attraverso una valutazione diagnostica e una tempi-
stica della procedura interventistica adeguati, ed ha permesso
un regolare follow-up presso I'ambulatorio del piede diabetico.

Una particolare attenzione deve essere posta alla continu-
ita assistenziale ottenuta, con la gestione dello specifico pro-
blema dalla diagnosi al trattamento, e all’integrazione delle
diverse competenze professionali attraverso il coordinamento
del team diabetologico e il coinvolgimento attivo del paziente
e dei familiari nel percorso di cura.
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Riassunto

L'infusione insulinica sottocutanea continua mediante microinfusore
(CSII) ¢ il gold standard del trattamento nel diabete tipo 1 (DM 1). La se-
lezione e la formazione del paziente con un programma di educazione tera-
peutica strutturata (ETS) sono elementi essenziali per il successo, se svolto da
un team di cura specializzato e dedicato. Scopo del lavoro ¢ stato di valutare
l'impatto dell’eta all‘esordio e I'eta di impianto di CSII sul controllo glicemico
in una coorte di 460 soggetti affetti da DM1I in diverse fasce di eta (A<5, B
5-12, C 12-18, D 19-35 E > 35 anni) e all’esordio (eta media 14,48 + 10,61)
osservati in un arco di 7 anni (2003-2010). La durata del DM1 (anni) era
14,1+12,32. Abbiamo studiato HbAlc (media annuale), eta di esordio e al
momento dell impianto, durata del DM e il BMI. L'analisi statistica non ha
evidenziato un ruolo significativo dell’eta di esordio, di impianto e della du-
rata del DM. La riduzione di HbAIc rispetto all'inizio dello studio ¢ risultata
significativa nel campione generale a 7 anni (8,91 + 1,82 vs 7,07 + 0,96 p
=0,001) , ma non quella del BMI (17,2 + 3,54 vs 18,06 + 3,04, p =0,005).
La riduzione di HbAlc é risultata significativa in tutte le fasce di eta eccezion
fatta per il gruppo A (< 5 anni), mentre il BMI ¢ risultato significativamente
maggiore nei gruppi di eta > 12 anni. Nel gruppo all esordio sia HbAlc che
BMI sono risultati significativamente variati rispetto al valore basale. Tempo
di impianto, eta alla diagnosi e durata del diabete non sono variabili da cui
e prevedibile il compenso glicemico nell individuo in terapia con CSIL La ri-
duzione di HbAIc e il suo mantenimento nel tempo é verosimilmente in larga
misura legato all esperienza di un team multidisciplinare.
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Summary

Insulin pump (CSII) is the gold standard of Type 1 diabetes insulin
therapy (T1 DM). Selection and training of patients are necessary steps to
achieve optimal glucose control.. We studied 460 T1 DM subjects (dura-
tion of diabetes 14.48 + 10.61) at different age (A <5, B 5-12, C 12-18,
D 19-35, E>35 yrs ) and at the onset from 2003 to 2010. Age at first dia-
gnosis or at implantation of CSII, duration of diabetes were not predictive
of glucose control (multivariate analysis).. HbAlc positive change was
still significant after 7 yrs (8,91 £ 1.82 vs 7.07 = 0.96 p <0.001) but not
BMI (17.2 +3.54 vs 18.06 + 3.04 p=0.005). HbAIc reduction trend was
present in all groups except for group A.BMI reduction was present in
those > 12 yrs old. Our data show that temporal variables as above men-
tioned are not predictive of a better glucose control. HbAlc reduction is the
consequence of the costant work of a dedicated multidisciplinary team.

Introduzione

Linfusione insulinica sottocutanea continua mediante mi-
croinfusore (CSII) ¢ il gold standard del trattamento nel diabe-
te tipo 1 (DM 1). La selezione e la formazione del paziente con
un programma di educazione terapeutica strutturata (ETS)
sono elementi essenziali per il successo, se svolto da un team
di cura specializzato e dedicato.

I'impiego del microinfusore, va rivisto secondo alcune li-
nee guida che puntano non solo sul compenso glicemico ma
anche sul costo sociale, psicologico e in generale della qualita
di vita del soggetto con DM1.

Nei ragazzi al di sotto dei 12 anni, quando MDI non ¢ efficace,
I'uso di CSII ¢ ancora oggetto di dibattito. Nei soggetti con DM1 di
eta > 12 anni l'impiego di CSI va considerato in presenza di un
compenso glicemico non adeguato, nonostante la terapia multi-
iniettiva o raggiunto al prezzo di numerosi e invalidanti episodi di
ipoglicemia anche severa. Nello studio PedPump i bambini in eta
prescolare in terapia con CSII mostravano valori di HbA1c signifi-
cativamente minori rispetto al gruppo pre-adolescenziale e adole-
scenziale. UHbAIc era inoltre negativamente e significativamente
correlata con il numero di boli giornalieri ma non lo era con la
dose totale di insulina. Nei bambini in cui la basale era < 50 % della
dose insulinica totale la riduzione di HbA1lc era maggiore.La lette-
ratura ben evidenzia come negli adulti con DM1 I'impiego di CSII,
rispetto a MDI consente una riduzione significativa di HbAlc, con
un tasso globale di ipoglicemia similare per i due trattamenti e un
fabbisogno insulinico giornaliero minore a favore di CSII. Nono-
stante la frequenza di controlli il numero delle misurazioni risulta
limitato e non sono spesso disponibili informazioni sulle variazioni
glicemiche durante periodi della giornata quali quelli riguardan-
ti il post-prandiale e il notturno. Nel trial della "JDF-CGMS del
2008 (RCT) il monitoraggio glicemico continuo ¢ risultato efficace
nei soggetti adulti (> 25 anni) ma non nei bambini e negli ado-
lescenti (8-14 e 15-24 anni rispettivamente). Lo studio STAR3
(Sensor-Augmented Insulin-Pump Therapy in Type 1 Diabetes)
ha dimostrato come 'uso combinato di microinfusore e sensore
sia in grado di ridurre in maniera significativa I'HbAlc a un anno
di distanza dall'impiego del sistema integrato.

Casistica e metodi

Abbiamo studiato consecutivamente dal 2003 al 2010 (Tab.1)
460 soggetti DM 1 (221 uomini e 239 donne) sottoposti ad impianto
di microinfusore in diverse fasce di eta ( A<5, B 5-12, C 12-18, D 19-
35 E > 35 anni) o sin dall’esordio del diabete (M + DS 14,48 + 10,61)
dopo consenso scritto del paziente come da direttiva aziendale e in
accordo alla dichiarazione di Helsinky. Lo scopo era quello di valutare
il ruolo predittivo di variabili temporali quali eta di esordio del DM
1, al momento dell'impianto, durata del DM 1 e BMI sul compenso
glicometabolico. 14 soggetti erano celiaci e 35 presentano una tiroidite
autoimmune. La durata del DM 1 era 14,1 £12,32. Leta di esordio
era 13,6 +10,1. Leta di impianto era 25,9 + 15,41. I parametri studiati
sono stati HbAlc (HPLC %; media annuale), eta di esordio, al mo-
mento dell’ impianto, durata del DM 1 e BMI (Kg/m2) finale.

Lanalisi statistica e stata condotta mediante software stati-
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stico SPSS 12.0. Le variabili studiate sono state trattate come
continue e in dati espressi come media + DS. La valutazione a
distanza delle variabili correlate al buon controllo glicemico in
maniera diretta (HbAlc) e di quelle correlate al fabbisogno insu-
linico corporeo e al peso (IR U/kg peso corporeo e BMI rispettiva-
mente) ¢ stata effettuata mediante test ¢ di Student per dati non
appaiati e analisi della varianza con significativita statistica per p
<0.05. Linfluenza di variabili indipendenti quali eta al momento
dello studio, eta all'impianto, eta all’esordio, sono state analizzate
in rapporto alla loro influenza sul controllo glicemico espresso
mediante HbAlc (varibile dipendente) secondo un modello di
regressione lineare multipla (stepwise regression).

Tabella 1. Influenza di variabili indipendenti quali etd al momento dello
studio, eta all'impianto, eta all'esordio, sono state analizzate in rapporto
alla loro influenza sul controllo glicemico espresso mediante HbA1c (va-
riabile dipendente) secondo un modello di regressione lineare multipla.

Predittore  Coefficiente SD T p
Costante 6.951 0.8853 8.22 0
Eta 0.027 0.0881 0.31 0.875
Eta -0.0513 0.0895 -0.49 | 0.691
all'impianto
Eta - 0.0011 0.0138 -0.08 | 0.831
all'esordio
BMI 0.046 0.0392 1.36
S =1.248 | R-Sq = 5.6% | R-Sq (aggiustato) 2.2%

Risultati

L'analisi statistica non ha mostrato alcuna influenza dell’eta
di esordio, di impianto e durata sul controllo glicemico, come
¢ visibile in Tabella 1. La riduzione di HbAlc rispetto al va-
lore basale ¢ risultata significativa in tutti i soggetti a 7 anni
(8,80+1,65 vs 7,9 £ 1,29 p < 0,0001) (fig.1) mentre il BMI non
subiva modifiche statisticamente significative (21,8 + 4,46 vs
21,7 + 4,41 p NS) (Fig 2). In tutti il fabbisogno insulinico (UI/
Kg) annuale non ¢ aumentato significativamente, cosi come il
numero di episodi/anno di ipoglicemia severa (1,3 %). Il tasso
di drop-out ¢ risultato pari al 2,1 % (Fig 3).

Nel gruppo in cui I'impianto del microinfusore ¢ avvenuto
sin dall’esordio del diabete, sia 'HbA1c che il BMI sono risul-
tato significativamente ridotti o aumentati rispettivamente, in
confronto al basale, a distanza di 12 mesi. Il fabbisogno insuli-
nico medio nel primo mese di comparsa del diabete era pari a
0,78 0,2 e non si modificava a 12 mesi di distanza in maniera
significativa (0,74 + 0,15)

Conclusioni

I nostri dati evidenziano che le variabili come eta al momen-
to di impianto, eta alla diagnosi del DM 1 e durata nota del dia-

Figura 1. Valori medi di HbATc nei diversi gruppi di eta. (** p <0,05; **

p<0,01 vs basale).
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Figura 2. Valori medi di BMI (kg/m?) nelle varie fasce di eta ad inizio e
fine studio.

Figura 3. Valori medi di HbA1c all’esordio della malattia. Confronto tra
valori basali e a fine osservazione.

O eto<350:249%; [ 19-350:24,90; [] 12-180: 19%;

& 5-120:8%; O <se:8%.

Figura 4. Frequenza di sospensione del trattamento con CSII per fasce
di eta.

bete non siano sufficienti per prevedere il raggiungimento del
compenso glicemico nellindividuo in terapia con microinfusore.
Lottenimento della riduzione di HbAlc e il suo mantenimento in
tutte le fasce di eta dei soggetti con DM 1 da noi studiati ¢ lega-
to pregiudizialmente all’esperienza di un team multidisciplinare
(dietista, medico, psicologo, infermieri e volontari) che in ma-
niera coordinata, contemporanea e continua (incontri mensili,
trimestrali programmati da parte del team con i pazienti e i loro
familiari, campi-scuola ed altre inziative di educazione terapeu-
tica) dedica la propria opera al follow-up dei soggetti con DM 1.
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11 nostro team opera secondo un protocollo in cui viene effetta-
ta sin dalla prima visite di incontro preliminare all'impianto del
microinfusore una valutazione psicologica sulle motivazioni che
hanno condotto all'impianto del microinfusore stesso con espres-
sione di un giudizio sulle motivazioni individuali che viene sem-
pre discusso in gruppo di lavoro (limitatamente ai componenti
del team quindi). E nostra esperienza che il successo della tera-
pia con microinfusore nel singolo soggetto sia dovuto oltre alla
selezione del candidato a tale terapia soprattutto dal continuo
follow-up del paziente da parte del team multidisciplinare. In re-
lazione alla qualita di vita va detto che I dati provenienti dalla let-
teratura non sono univoci per l'eterogeneita metodologica degli
studi che ne hanno studiato I'impatto. In confronto alla terapia
multi-iniettiva I'impatto in termini positivi sulla vita familiare,
come definito da alcune metanalisi, ¢ superiore in coloro i quali
impiegano il microinfusore. Cio che emerge comunque ¢ che,
negli studi di confronto, la qualita di vita risulta migliore nei sog-
getti con DM1 per quanto concerne le variazioni comportamen-
tali filtrate attraverso il racconto dei genitori ma non attraverso
quello riportato dagli stessi soggetti con DM 1 in terapia insuli-
nica mediante microinfusore. Va infine ribadito come il capitolo
ipoglicemia, soprattutto quella notturna, rimane una sfida alla
terapia insulinica mediante microinfusore; e i sistemi di monito-
raggio glicemico continuo basati su algoritmi dedicati, nonostan-
te la loro alta specificita negli ultimi trials pubblicati (RCTs ), non
hanno impedito del tutto la comparsa di episodi di ipoglicemia
notturna severa. Il controllo glicemico, come ormai dimostrato
dalla letteratura internazionale e secondo la nostra esperienza su
un’ampia coorte di soggetti con DM 1 e per un periodo piu lungo
di 1 anno, espresso in termini di riduzione dell’'HbAlc, avviene
in maniera significativa nei soggetti in terapia con microinfusore
rispetto a coloro i quali sono in terapia insulinica convenzionale.

Conflitto di interesse nessuno
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