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Riassunto

Il microinfusore per insulina nasce nel 1976 e da allora ad
099t si sviluppa prendendo un posto importante nella terapia
del diabete e passando attraverso una costante innovazione
tecnologica. Nel diabete tipo 1 esistono precise indicazioni per
l'utilizzo e una ampia letteratura a sostegno della sua efficacia,
in particolare in caso di rischio ipoglicemico elevato e con parti-
colare effetto postivo sulla variabilita glicemica. Nell importante
porzione di diabetici tipo 2 in terapia insulinica alcuni studi
hanno valutato il possibile ruolo del microinfusore. In questi
pazienti la CSII rappresenta una modalita di terapia non infe-
riore alla MDI, ben accetta dai pazienti negli studi ma di costo
piu elevato. Non esistono, per il diabete tipo 2, elementi chia-
ri per individuare le caratteristiche di idoneita del paziente e
trarre dall’insuccesso degli schemi abituali di trattamento una
indicazione alla scelta della CSII.

Summary

The insulin pump begins its history in 1976 by taking an
important place in the treatment of diabetes and passing throu-
gh constant technological innovation. In type 1 diabetes there
are specific indications for use and a extensive literature to sup-
port its efficacy, especially in case of high risk of hypoglycemia
and bringing a significant positive effect on glycemic variabi-
lity. In the important portion of insulin treated type 2 diabetic
patients, different studies have evaluated the possible role of
insulin pump. In these patients CSII is not less than MDI, well
accepted by patients in the studies but of higher cost. Do not exist,
for type 2 diabetes , clear elements to identify the characteristics
of the patient's eligibility and to draw from the failure of ha-
bitual patterns of treatment an indication to the choice of CSIL.

Introduzione

Nel 1976 nascevano i primi prototipi di microinfusore
o pompa per l'infusione sottocutanea di insulina (CSII)
grazie a Pickup e Keen". Le dimensioni si sono progres-
sivamente ridotte e le funzioni nel tempo sono aumen-
tate integrandosi ora con i sistemi per il monitoraggio
glicemico continuo (CGM) nella “sensor Augmented
Therapy” (SAP)@.
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L'erogazione di insulina avviene nel tessuto sottocu-
taneo applicando I'agocannula nelle sedi abituali di som-
ministrazione dell’insulina e l'insulina utilizzata ¢ ora
sostanzialmente insulina ad azione ultrarapida®.

Il microinfusore eroga insulina per soddistare il fabbi-
sogno basale e prandiale, la programmazione permette di
avere differenti profili basali, mentre l'erogazione pran-
diale ¢ possibile con modi differenti simulando la risposta
insulinica al diverso carico glucidico dei pasti.

Gli attuali microinfusori si sono arricchiti di fun-
zioni avanzata particolarmente idonee ad una gestione
intensiva della terapia insulinica permettendo il calcolo
assistito del bolo insulinico, l'insulina attiva residua dal
precedente bolo, l'integrazione con il glucometro o con
i sistemi di monitoraggio glicemico continuo. Inoltre ¢
sempre presente la possibilita di interfacciare la pompa
con un software per 'analisi dei dati di erogazioni in lo-
cale o in remoto®.

La tecnologia avanza ed ora ¢ disponibile almeno un
modello di pompa con il sistema di erogazione/reservoir
direttamente aderente alla cute con integrato il set di in-
fusione per un portabilita maggiore “Patch Pump”. Ab-
biamo a disposizioni anche sistemi dotati di telecomando
e sistemi che integrano nel glucometro il controllo della
pompa e pompe con un archivio alimenti direttamente
disponibile sul display per il calcolo del bolo.

Esistono anche modelli di microinfusore, in genere
“Patch Pump” semplificati, pensati per una gestione base
idonea al diabete tipo 2 con basale unica disegnati per
il diabete di tipo 2, in grado di erogare una sola velocita
basale o il solo bolo preprandiale con controllo sempli-
ficato, sebbene anche le pompe piu avanzate possano
avere un utilizzo “base” ma sicuramente con un costo
piu elevato.

Utilizzo della CSlI nel diabete tipo 1

Le principali indicazioni sono riconosciute da diversi
documenti internazionali+*):
— Mancato raggiungimento del buon controllo glicemi-
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— Variabilita glicemica significativa;

— Ipoglicemia frequente o severa;

— Indicazione a terapia piu intensiva per la presenza di
complicanze micro-vascolari;

— Dawn-phenomenon o iperglicemia al risveglio sebbe-
ne ora meglio controllata dagli analoghi basali

La CSII richiede per il successo esperienza e dispo-
nibilita di tempo e risorse da parte del team curante e
da parte del paziente motivazione, atteggiamente attivo
nella gestione della terapia. In mancanza di questi ele-
menti I'elevato costo di questa modalita di terapia non
puo ottenere il risultato atteso.

1 potenziali vantaggi della CSII per il diabete tipo 1
si possono riassumere in una riduzione della variabilita
glicemica con contenimento (non eliminazione) del ri-
schio ipoglicemico a fronte di un livello piu basso di emo-
globina glicata e per il paziente maggior flessibilita nella
gestione dell’intreccio quotidianita e terapia insulinica.

Nel tempo numerosi studi hanno confrontato I'effi-
cacia della CSII verso la terapia multiiniettiva (MDI) nel
diabete tipo 1 e diverse metaanalisi hanno confermato
I'efficacia con il limite principale che gli studi confronta-
vano principalmente CSII (con analogo ma anche insuli-
na regolare) con MDI con NPH e quindi non con l'attuale
standard di utilizzo degli analogia basali.

Le evidenze derivanti dalle metaanalisi possono esse-
re efficacemente sintetizzate dalla revisione sistematica
Chocrane publicata nel 2010", sono stati analizzati 23
RCT nel tipo 1 (976 pazienti coinvolti) pubblicati entro
luglio 2009 ed i principali risultati presentati sono stati:
Maggior riduzione nella glicata (-0,3%), riduzione delle
ipoglicemie severe e migliorata qualita di vita senza diffe-
renze in termini di peso corporeo o per quanto riguarda
le ipoglicemie non severe.

Quando si € ricercato il confronto CSII verso MDI con
analoghi rapidi e lenti la CSII ha mostrato pari efficacia®
ma in pazienti “non selezionati” e questo risultato si af-
fianca a quanto detto dall’Health technology assessment
che vedeva un vantaggio nella CSII sempre e solo per il
DMTI quando venivano utilizzati nell’analisi anche gli
studi osservazionali ovvero quelli dove i pazienti non ve-
nivano randomizzati ma selezionati per la CSII. Inoltre
uno studio italiano recente metteva in evidenza come
la CSII riduceva in modo significativo oltre alla glicemia
media proprio la variabilita glicemica"?.

Risultati ancora piu interessanti emergono ora con
l'utilizzo di sistemi integrati microinfusore e sensore per
il glucosio interstiziale. La studio Star 3" ha messo a
confronto la SAP e la terapia con MDI, nei diabetici di
tipo 1, i pazienti sono stati randomizzati a terapia con
microinfusore piu sensore o a proseguire la MDI. Dopo 1
anno di terapia la riduzione della glicata risultava signi-
ficativamente maggiore con il sistema integrato rispetto
alla MDI (-0.8 rispetto a -0.2%, P< 0.001) senza osser-
vare una maggior frequenza di ipoglicemie severe. Come
gia emerso in diversi studi ¢ 1'uso continuativo (il 70%
del tempo) e l'educazione ed esperienza del paziente a
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fare la differenza tra terapia insulinica guidata dall’auto-
controllo glicemico capillare o guidata dal CGM?2.,

1l ruolo del microinfusore appare quindi per il dia-
betico tipo 1 quello di uno strumento in grado di valo-
rizzare la terapia insulinica sfruttando le caratteristiche
degli analoghi insulinici ad assorbimento rapido ma sulla
base di indicazioni precise e di una esperta selezione dei
pazienti.

Utilizzo della CSII nel diabete di tipo 2

La terapia insulinica rappresenta una scelta terapeu-
tica importante e non infrequente per il diabete tipo 2,
tutti gli algoritmi proposti ne prevedono l'utilizzo prati-
camente in ogni fase della malattia, come anche sottoli-
neato negli Standard di Cura"?. I dati Italiani indicano
che meno della meta dei soggetti raggiunge 1'obiettivo di
glicata <7% .

L'utilizzo della CSII e stato quindi visto come una op-
zione in particolare all’esordio per contrastare la gluco-
tossicita’ in modo ottimale e poi come opzione nelle
fasi di declino della secrezione insulinica associato alla
elevata insulino-resistenza verso i diversi modelli di MDI.

CSll alla diagnosi del DMT2

Alla diagnosi del DMT?2 la scelta della CSII in piccoli
studi ha confermato come il trattamento insulinico in-
tensivo induca un miglioramento della funzione beta-
cellulare"'® e questo effetto si osserva anche a lungo ter-
mine"”.

Questi studi sono importanti per confermare il ruo-
lo dell’ottimizzazione precoce dell’iperglicemia sebbene
non sia ora proponibile I’opzione CSII se non eventual-
mente in paziente con marcata iperglicemia e segni di
importante deficit insulinico alla diagnosi dove pero non
¢ al momento ipotizzabile una superiorita della CSII ri-
spetto ad una MDI ottimizzata'®.

CSlI nella terapia del DMT2

L'utilizzo della CSIT nella terapia del Diabete Tipo 2
trova riscontro in alcuni lavori ed anche in una metaa-
nalisi.

Alcuni RCT"*** hanno esplorato questo aspetto, in
3 studi il confronto era con MDI che utilizzava analoghi
rapidi ed NPH"*?"?% ed in due Analoghi rapidi e Glargi-
ne(20,23).

In questi studi il risultato in termini di riduzione della
glicata ¢ favorevole alla CSII, i dati sono meno indicati-
vi per quanto riguarda le ipoglicemie e il peso corporeo,
mentre la variabilita glicemica analizzata in particolare
nello studio piu recente non ¢ differente®®, la soddisfa-
zione dei pazienti non differente tra CSII e MDI: i dati
sono riassunti in tabella 1.

la meta-analisi di studi randomizzati pubblicata nel®*
concludeva affermando che I’evidenza disponibile indica
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Tabella 1. Studi di confronto randomizzati CSIl verso MDI nel tipo 2.
tipo MDI

Riferimento Durata e disegno dello

studio

pazienti Risultati principali

Raskin, 2003 (19) 24 settimane, parallelo  Analogo rapido +

NPH

Herman, 2005 (20) 48 settimane, paralleo  Analogo rapido +

Glargine

Wainstein 2005 (21) 2x18 settimane,

Cross-over

insulina regolare
+ NPH

analogo rapido
(premiscelate) +
NPH

Berthe, 2007 (22) 2x12 settimane,

Cross-over

Johnson, 2011 (23) 48 settimane, parallelo  Analogo rapido e

Glargine

132 Riduzione HbA1c simile con MDI e CSII
93% soggetto in CSII preferivano a prec. MDI

107 Riduzione HbA1c simile con MDI e CSII
Frequenza nelle ipoglicemie severe analoga
Incremento peso analogo
Soddisfazione analoga con CSIl e MDI

40 Riduzione HbA1c maggiore con CSII
Meal-test AUC inferiore con CSII

17 Riduzione HbA1c maggiore con CSII
Incremento peso analogo
AUC iperglicemia inferiore con CSII
AUC ipoglicemia simile
Soddisfazione analoga con CSIl e MDI
107  variabilita glicemia: analogo miglioramento con MDI
e CSII

che non ci sono differenze tra CSII e MDI in termini di
riduzione media della glicata. La meta-analisi si rifaceva
ai soli quattro studi randomizzati effettuati sino a quel
momento con un disegno sperimentale eterogeneo e con
casistiche di piccole o medie dimensioni.

Sono disponibili in letteratura diversi studi osser-
vazionali retrospettivi in genere coinvolgenti pazienti
in scadente controllo metabolico e terapia orale (con-
fronto prima-dopo, senza gruppo di controllo)>-27,
Questi studi open-label forniscono diverse informa-
zioni sulla potenziale efficacia della CSII nel diabetico
tipo 2, questo nonostante i limiti derivanti della man-
canza di gruppo di controllo, dal disegno retrospettivo
ma in genere con il vantaggio di convolgere pazienti
“selezionati” per la CSII pur con criteri eterogenei. Un
recente studio retrospettivo “Real-World” condotto
negli Stati Uniti su 923 soggetti con diabete tipo 2 e
passati a CSII da terapia orale o MDI mette in evidenza
a 1 anno una significativa riduzione della Emoglobina
Glicata con il passaggio dell’8,4% al 22,9% di sogget-
ti con Glicata media al target (<7%), senza differenze
tra inizio osservazione e follow-up nelle ipoglicemie
severe?®),

L'utilizzo di schemi semplici per la CSII rappresenta
un’ipotesi interessante, lo studio longitudinale a lungo
termine di Labrousse-Lhermine® ha osservato l'anda-
mento della glicata in cui un numero limitato® di por-
tatori di DMT2, i quali adottavano in associazione alla
terapia orale due differenti schemi insulinici: un gruppo
utilizzava basale fissa aggiustando i boli prandiali; un se-
condo gruppo utilizzava una basale fissa durante il gior-
no, poteva aggiustare la basale notturna per ottimizzare
la glicemia a digiuno senza peraltro utilizzare boli ai pa-
sti. Il risultato era positivo in tutte e due i gruppi e que-
sto apre la strada a modelli di microinfusore “semplice” e
con costi con tenuti.

Luso della terapia orale con insulino-sensibilizzanti
¢ una scelta terapeutica spesso utilizzata per i pazienti
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con DMT2 in terapia insulinica intensiva®®. Pochi studi
hanno esplorato questa ipotesi con la CSII, lo studio gia
citato di Labrousse-Lhermine®® e lo studio di Parkner®"
che ha esplorato 'uso della CSII solo notturna per il con-
trollo della glicemia la risveglio. I dati sono comunque
non conclusivi e mancano studi controllati.

Lipoglicemia severa ed in generale l'ipoglicemia ¢
meno frequente nei soggetti con diabete tipo 2 sebbene
rappresenti, proprio per la numerosita di questa popola-
zione e per le caratteristiche legate ad eta e comorbilita
un carico significativo“?. Gli studi randomizzati disponi-
bili, non hanno trovato differenze significative tra CSII e
MDI"*2% anche con l'osservazione mediante CGM©? e
come emergeva dallo studio mirato a valutare la variabi-
lita, fattore intrinseco di rischio ipoglicemico®?.

1l fabbisogno insulinico durante CSII si comporta in
modo simile alla MDI in diversi studi"?2?, i dati sul peso
corporeo sono piu difficili da interpretare per la durata
degli studi ma nell’osservazione di Reznik in uno studio
longitudinale durato sei anni ¢ segnalato un incremen-
to ponderale di 6 kg©?”, non abbiamo al momento ele-
menti sufficienti su questo aspetto della CSII applicata
al DMT2

Sebbene la CSII sia una opzione preferita da team
esperti nel suo utilizzo, questa terapia non si ¢ dimostra-
ta superiore alla MDI ben condotta durante la gravidan-
za in diabete pregravidico®?. Per il diabete tipo 2 in fase
preconcezionale o durante la gravidanza ¢ ragionevole
considerare questa opzione in caso di insuccesso del-
la MDI ben condotta, tenendo in considerazione che il
risultato positivo in termini di controllo glicemico puo
accompagnarsi ad un maggior incremento ponderale®?.

Esistono alcune potenziali barriere alla diffusione del-
la CSII nel diabetici di tipo 2: Eta e resistenza al cambia-
mento radicale dello stile di vita, gestione primaria del
medico di medicina generale e non da un team con le
possibilita di gestione di questa modalita “tecnologica” di
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La terapia con CSII si accompagna come ¢ noto in un
maggior prevalenza di problemi tecnici intrinsecamente
connessi all'uso di “device”, inoltre episodi di iperglice-
mia e reazioni cutanee sono piu evidenti**2%,

L'erogazione continua sottocutanea di insulina con
concentrazioni crescenti® rappresenta una risorsa alter-
nativa alle classiche tecniche di desensibilizzazione adot-
tata nei rari casi di allergia allinsulina ¢ in generale la
CSII ¢ proposta i diversi protocolli di trattamento dell’al-
lergia all'insulina®>2¢.

1l costo della CSII in pazienti con diabete tipo 1 au-
menta approssimativamente del 30% il costo globale
della terapia ma questa cifra si riduce sottraendo i costi
legati alla riduzione delle complicanze®” ed una recente
revisione della letteratura attribuire un vantaggioso rap-
porto costo-efficacia per il diabete tipo 1 alla terapia con
microinfusore®®. Non esistono studi che abbiano affron-
tato lo stesso argomento per il diabete tipo 2 e non ¢
possibile trarre conclusioni. Una indagine rettrospettiva
sui dati amministrativi di compagnie assicurative ame-
ricane mette a fuoco alcuni punti non conclusivi ma di
interesse: dopo l'inizio della CSII I'utilizzo di farmaci ipo-
glicemizzanti si ¢ ridotta del 46%, diminuivano in modo
significativo i ricoveri ed i passaggi in pronto soccorso,
mentre aumentavano in modo significativo le visite am-
bulatoriali®?.

Considerazioni sull'uso della CSIl nel
DMT2

La CSII alla luce degli studi disponibili rappresenta
una modalita di terapia non inferiore alla MDI, ben accet-
ta dai pazienti negli studi ma di costo piu elevato. Le assai
limitate esperienze ed i molti elementi fisiopatologici in
gioco (insulino-resistenza, deficit-insulinico, fenotipo del
paziente) non fornisco chiari elementi per individuare le
caratteristiche del paziente e trarre dall'insuccesso degli
schemi abituali di trattamento una indicazione alla scelta
della CSII. Dall’esperienza nel DMT1 l’elevata insulino-
resistenza unita allo scarso controllo glicemico potrebbe
essere una ragionevole indicazione.

I colleghi Francesi nel documento pubblicato nel
2010 danno come appropriata la CSII in caso di cattivo
controllo nonostante MDI, marcata insulino resistenza,
il preconcepimento e la gravidanza, in caso di allergia
all'insulina“®,

Sicuramente la tecnologia in questo caso aiuta nel
fornire strumenti “semplici”“!: erogazione basale uni-
ca, tecnologia, bolo prandiale semplificato, sebbene non
esistano chiare indicazioni a sostegno della semplicita-
essenzialita a parte le considerazioni economiche legate
al costo. Attualmente non vi sono raccomandazioni che
con assoluta chiarezza pongano la CSII come opzione te-
rapeutica nel diabete tipo 2. Il percorso EBM deve pro-
cedere unendo prove di efficacia all’esperienza dei clinici
per arrivare eventualmente a concretare una indicazione
condivisa.
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