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Abstract
The monitoring and treatment of type 1 diabetes (T1D) are undergo-
ing profound changes today. Notable steps include the improvement 
and widespread adoption of glucose sensors which are now extremely 
reliable and furthermore are used with insulin pumps in an integrated 
manner. Over the last 2 to 3 years these systems have evolved rapidly 
with the development and use of algorithms which permit the auton-
omous regulation of basal insulin. Correct control and administration 
of basal insulin is often the greatest stumbling block in multiple daily 
injection therapy as basal insulins cannot replicate the physiological 
rhythms of basal insulin secretion. Hypoglycemia is another critical 
point in standard insulin pen therapy as it does not permit dosage 
modulation in the same way as with an insulin pump. In this article we 
cover the fundamental steps in this revolution of insulin therapy which 
promises, in the not too distant future, the ultimate achievement of 
the artificial pancreas and thus the complete closure of the loop. All 
those working in diabetes care must be adequately trained and famil-
iar with this technology as it should no longer be considered a niche 
treatment reserved for carefully selected patients and managed in only 
a few centers of excellence. In order to choose the best treatment, tai-
lored to each individual patient’s needs, medical staff involved in the 
treatment of T1D require a thorough knowledge of standalone glucose 
sensors, insulin pumps and integrated systems with control algorithms. 
Once the critical issues (costs, psychological aspects, system manage-
ment difficulties, alarm fatigue, etc.) still related to their use have been 
resolved, new Hybrid Closed Loop and Advanced Hybrid Closed Loop 
systems could become the new standard in the treatment of T1D.
KEY WORDS type 1 Diabetes; insulin pump; decision-making algo-
rithms; integrated system.

Riassunto
Il monitoraggio e la cura del diabete tipo 1 (DT1) sono oggi caratterizzati 
da significativi cambiamenti che hanno visto come tappe fondamentali 
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da una parte il miglioramento e la diffusione dei sen-
sori glicemici e dall’altra l’integrazione di questi ultimi 
con i microinfusori insulinici. Negli ultimi 2-3 anni l’e-
voluzione di questi sistemi ha conosciuto una rapida 
accelerazione che ha portato allo sviluppo e utilizzo 
di algoritmi che riescono in autonomia a controllare 
la secrezione insulinica basale. La corretta insuliniz-
zazione basale è spesso il limite più importante della 
terapia insulinica multi-iniettiva visto che le insuline 
basali non riescono a ricreare un profilo che si adat-
ti perfettamente ai ritmi fisiologici della secrezione 
basale. L’ipoglicemia è l’altra criticità della terapia 
standard con le penne che non offrono la possibili-
tà di modulare in corsa l’erogazione stessa. In questo 
articolo abbiamo rivisto le tappe fondamentali di 
questo percorso che vedrà in un futuro forse neanche 
troppo lontano come punto di arrivo il pancreas arti-
ficiale con la completa chiusura del loop. La sfida che 
oggi pone la tecnologia investe tutto il mondo della 
diabetologia e non può essere più considerata come 
una nicchia da riservare solo a pazienti altamente 
selezionati e gestiti da pochi centri di eccellenza. In 
realtà tutti coloro che si occupano di DT1 dovrebbero 
avere familiarità con le nuove tecnologie, siano essi 
sensori stand-alone, microinfusori o sistemi integrati 
con algoritmi di controllo, per scegliere sempre una 
terapia quanto più possibile sartoriale. I nuovi siste-
mi Hybrid Closed Loop e Advanced Hybrid Closed Loop 
potrebbero diventare i nuovi standard di cura nel 
trattamento del DT1, una volta risolte le criticità an-
cora legate al loro utilizzo (costi, aspetti psicologici, 
difficoltà di gestione del sistema, stress derivati dagli 
avvisi/allarmi, etc.). 
PAROLE CHIAVE diabete tipo 1; microinfusori insu-
linici; algoritmi decisionali; sistemi integrati.

Introduzione
La sfida che da sempre pone la gestione del pazien-
te con diabete mellito tipo 1 (DT1) è, da una parte il 
raggiungimento di un compenso glicemico ottimale 
per evitare l’insorgenza delle complicanze a lungo 
termine, dall’altra la riduzione degli eventi ipogli-
cemici, gravati anch’essi da elevato rischio in acuto, 
ma anche da morbilità/mortalità in cronico.
I due grandi trial diventati punti di riferimento in 
letteratura (DCCT ed EDIC) hanno dimostrato in ma-
niera conclusiva i benefici a lungo termine di un pre-
coce e intensivo controllo glicemico sullo sviluppo 
delle complicanze croniche, soprattutto micro-, ma 
anche macroangiopatiche(1-2).
Da almeno trent’anni lo standard di cura del DT1 è 

rappresentato dalla terapia multiiniettiva basal-bo-
lus che mira a ricreare la secrezione insulinica fisio-
logica con l’utilizzo di insuline rapide ai pasti e di 
una basale giornaliera. Lo sviluppo e la commercia-
lizzazione d’insuline ultrarapide e d’insuline lente 
con caratteristiche cinetiche caratterizzate da curve 
piatte e riproducibili hanno permesso di ottenere 
profili glicemici molto più stabili rispetto all’uso del-
le insuline più datate e di ridurre significativamente 
il rischio ipoglicemico interprandiale e notturno.
Sul fronte del monitoraggio lo standard è invece 
ancora considerato il Self Monitoring Blood Glucose 
(SMBG) attraverso l’utilizzo di glucometri con i quali 
rilevare la glicemia capillare in qualsiasi momento; la 
digitalizzazione di tali strumenti e la possibilità oggi 
di connetterli ad appositi applicativi (APPs) che sca-
ricano direttamente sulla propria piattaforma web 
(Cloud) hanno reso particolarmente semplice la con-
servazione di tali dati e facilmente comprensibile la 
loro presentazione in formati di immediata interpre-
tazione da parte del diabetologo/ internista curante.
I progressi tecnologici sia sul versante terapeutico 
che nell’ambito del monitoraggio sono stati molto 
rapidi negli ultimi anni registrando una significativa 
accelerazione soprattutto nell’ultimo quinquennio.
Per tale motivo si stanno oggi imponendo come 
nuovi standard di monitoraggio e di cura da una par-
te i sensori glicemici che garantiscono un Continuos 
Glucose Monitoring (CGM), dall’altra la Continous 
Subcutaneus Insulin Infusion (CSII) con i moderni mi-
croinfusori, piccoli, sicuri, affidabili e multifunzione.
Il principale motivo dell’avanzamento terapeutico 
è stato probabilmente l’integrazione delle due tec-
nologie, che ha cercato di realizzare quello che in 
diabetologia probabilmente ancora rappresenta il 
Santo Graal, il pancreas artificiale.
Tutto ciò sta comportando un radicale cambiamen-
to anche nell’approccio terapeutico degli specialisti 
del settore che hanno visto ampliarsi significativa-
mente il loro armamentario di monitoraggio e tera-
peutico. La pandemia da COVID-19 ha tristemente 
amplificato l’importanza del monitoraggio da remo-
to mettendo in risalto i grandi vantaggi che l’evolu-
zione tecnologica oggi offre. 

L’evoluzione della terapia 
insulinica con microinfusore
Perché un microinfusore

Attualmente nel mondo si stima che oltre un milio-
ne di soggetti con DT1 utilizzino un microinfusore(3). 
Negli ultimi annali AMD (2020) è stato evidenziato 
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che in Italia circa il 18% dei pazienti con DT1 sono 
trattati con microinfusore, con un significativo au-
mento rispetto al report precedente, anche se la 
media rimane bassa rispetto ad aree geografiche 
come l’America e il Nord Europa dove le percentuali 
superano abbondantemente il 20%(4). I microinfu-
sori sono piccoli dispositivi che erogano in maniera 
continua insulina ad azione rapida attraverso cate-
teri (a meno che non si tratti di patch pumps, dispo-
sitivi che vengono applicati direttamente sulla cute) 
e cannule sottocutanee che lo stesso paziente cam-
bia periodicamente (usualmente ogni tre giorni). Il 
vantaggio più ovvio e immediato è che il paziente 
non deve più pungersi tante volte al giorno. Dietro il 
semplice meccanismo di funzionamento della pom-
pa che eroga continuamente insulina rapida con rit-
mi diversi e programmabili nelle 24 ore, si cela la più 
grande risorsa rispetto alla terapia insulinica mul-
ti-iniettiva: riuscire a mimare in maniera più fisiolo-
gica la secrezione insulinica “basale” delle β-cellule 
pancreatiche che immettono l’ormone in circolo in 
maniera continua e pulsatile, con ritmi differenti nei 
vari segmenti temporali. L’insulinizzazione basale 
rappresenta circa il 30-50% del dosaggio insulinico 
giornaliero per i soggetti con DT1, a tutte le età. Co-
mune regola esemplificativa usata spesso in clinica 
è quella di programmare come basale il 50% della 
dose insulinica totale(5-6). Il fabbisogno insulinico 
basale tuttavia non si distribuisce in maniera unifor-
me nelle 24 ore ma varia nell’arco della giornata, sia 
nei soggetti sani che nei pazienti diabetici. Le insu-
line basali che utilizziamo oggi sono caratterizzate 
da un profilo piatto con emivita intorno alle 24 ore 
che offre il vantaggio di avere cinetiche riproducibili 
e assenza di picco, cosa che si traduce in un basso 
rischio ipoglicemico, interprandiale e notturno(7); il 
risvolto della medaglia tuttavia è certamente il fatto 
che spesso l’insulinizzazione basale risulta non ade-
guata al risveglio e spesso nel segmento temporale 
pomeridiano/serale.
Il rispetto del ritmo circadiano della secrezione in-
sulinica basale è di grande importanza poiché con-
sentirebbe di ottenere un buon profilo glicemico 
notturno ed evitare il picco glicemico al risveglio, il 
cosiddetto “fenomeno alba” che spesso condiziona 
il compenso glicemico nel paziente con DT1(8). I pat-
tern secretori cambiano nelle diverse decadi di età 
ma il più elevato fabbisogno insulinico si verifica ti-
picamente nella prime ore del mattino (di solito dal-
le 4.00 alle 8.00 a.m.) ed è legato all’aumento della 
secrezione degli ormoni contro-regolatori (glucago-
ne, adrenalina, cortisolo) che riducono la sensibilità 
insulinica(9). Nei soggetti con DT1 giovani-adulti al-

trettanto importante è evitare il “fenomeno tramon-
to” non meno frequente e critico dell’iperglicemia 
del mattino: in questa popolazione è tipica la distri-
buzione circadiana bimodale dell’insulina basale 
(Figura 1A)(10).
Risulta evidente come questo pattern non possa 
essere sostituito accuratamente da un profilo in-
sulinico piatto come quello fornito dalle moderne 
insuline basali (Figura 1B)(11) ma piuttosto da un 
andamento a “scalini” che può essere ricreato solo 
attraverso un microinfusore (Figura 1C).
La secrezione insulinica basale varia poi in base a 
modifiche comportamentali, attività fisica, pasti, al-
ternanza tra attività lavorativa e riposo, stress(12).

Figura 1 | A. Distribuzione circadiana dell’insulina basale in una 

coorte di pazienti adulti con diabete tipo 1. B. Profilo di infusione di 

glucosio di I-Deg (Degludec) e Gla-300 (Glargine U300) (profili far-

macocinetici). C. Esempio di profilo insulinico basale con microinfusore.

A

B
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Ricreare uno o più profili secretori basali che si adat-
tino il più possibile al soggetto che stiamo curando 
nei suoi diversi ritmi di vita che cambiano anche 
all’interno di una stessa settimana (es. giorni lavora-
tivi e week-end, ciclo mestruale, turni di notte, attivi-
tà fisica, etc.) è la sfida più grande ma anche quella 
più stimolante che i microinfusori ci permettono di 
superare.
L’altra componente della terapia con microinfusore è 
il bolo insulinico effettuato prima del pasto o per cor-
reggere una eventuale iperglicemia. In questo caso la 
somministrazione ricorda molto il bolo effettuato con 
la tradizionale penna pre-riempita con la differenza 
non secondaria di non doversi pungere ogni volta che 
si mangia, ma erogare l’insulina programmando la 
dose sul display della pompa o attraverso un control-
ler remoto. Anche in questo caso abbiamo a dispo-
sizione elementi aggiuntivi che possono migliorare 
l’efficacia e la sicurezza di questa somministrazione. 
Innanzitutto la maggioranza degli strumenti moder-
ni è dotato di un calcolatore del bolo, attraverso il 
quale, con la sola introduzione della glicemia attuale 
e della stima dei carboidrati in grammi che saranno 
consumati, il sistema consiglia il bolo da erogare (pre-
cedentemente impostati il fattore di sensibilità insu-
linica, ISF, e il rapporto insulina/carboidrati, I/CHO). 
L’altro elemento è il poter usufruire dei cosiddetti 
“boli speciali”, i “boli onda doppia” e “onda quadra” 
attraverso i quali possiamo suddividere il bolo in mo-
menti differenti, allo scopo di ottimizzare e far colli-
mare, in rapporto ai costituenti del pasto e del tempo 
in cui esso sarà consumato, assorbimento insulinico 
con assorbimento dei carboidrati.
L’accuratezza di erogazione anche di basse quantità 
d’insulina (da 0,01 fino a 0.025 U/h) ottenibile solo 
con questi strumenti è un altro vantaggio partico-
larmente importante per chi necessita di dosaggi 
estremamente bassi (come i pazienti pediatrici)(13).

Microinfusori e sensori glicemici
La letteratura è piena di studi che, anche se non 
tutti univocamente concordanti, hanno per lo 
più dimostrato che l’utilizzo di un microinfusore 
anche in assenza di sensore glicemico porta con 
sé molteplici benefici come un miglior controllo 
glicemico, una riduzione della variabilità glicemi-
ca, una minor frequenza di ipoglicemie severe, 
una riduzione del fabbisogno insulinico giorna-
liero e un miglioramento della qualità della vita 
attraverso una maggiore flessibilità nello stile di 
vita(14-18).

Tuttavia proprio i CGM hanno garantito l’evoluzione 
di tale terapia attraverso la Sensor-Augmented Pump 
(SAP) therapy che ha rappresentato il primo tenta-
tivo di connessione tra sensore e microinfusore. Il 
sensore infatti ha iniziato ad affiancare il microin-
fusore, tuttavia qualsiasi decisione terapeutica era 
ancora demandata all’utilizzatore. In questo con-
testo i pazienti hanno iniziato a prendere decisioni 
estemporanee in accordo al monitoraggio glicemi-
co in continuo. Evidenti benefici sono stati registra-
ti rispetto a terapia multi-iniettiva sia sul fronte del 
compenso glicemico sia sulla riduzione degli eventi 
ipoglicemici(19-20). L’associazione del monitoraggio in 
continuo della glicemia ha quindi reso la terapia con 
microinfusore maggiormente efficace e sicura(21).
Il primo e importante passo nella rivoluzione tec-
nologica che sta oggi caratterizzando la terapia 
insulinica con pompa è stato l’introduzione degli 
algoritmi decisionali automatici. Dalla semplice as-
sociazione del sensore al microinfusore si è passati 
alla totale integrazione dello stesso nel sistema. La 
prima a essere utilizzata è stata la funzione Low Glu-
cose Suspend (LGS) (MinimedTM Paradigm Veo, 2009). 
Per la prima volta i pazienti potevano osservare la 
lettura glicemica e le tendenze sul display del mi-
croinfusore e con modalità on-off arrestare la tera-
pia insulinica basale al raggiungimento del sensore 
di una soglia ipoglicemica precedentemente impo-
stata (Figura 2A). Questo avanzamento tecnologico 
ha dato prova di ridurre la durata dell’ipoglicemia 
notturna, di ridurre gli eventi ipoglicemici severi e in 
generale tutti gli episodi ipoglicemici(22-25).
 La tappa successiva è stata l’introduzione della fun-
zione Predictive Low Glucose Suspend (PLGS) (Siste-
ma MinimedTM 640G, 2015): essa ha rappresentato 
una novità rispetto al passato poiché ha introdotto 
il concetto della predittività. L’algoritmo del siste-
ma, infatti, su una base previsionale della glicemia 
a trenta minuti, si assume la decisione terapeutica 
di interrompere l’infusione insulinica basale qualora 
fosse stata predetta un’ipoglicemia. Sia gli studi RCT 
che quelli Real-World hanno dimostrato come que-
sta tecnologia abbia permesso di ridurre il tempo 
trascorso in ipoglicemia senza peggiorare né il Time 
in Range (TIR) ovvero la % glicemie nel range com-
preso tra 70 e 180 mg/dl, né l’emoglobina glicata 
(anzi spesso migliorandoli)(26) (Figura 2B). 
Nel 2018 è stato approvato da FDA e successivamen-
te da EMA un altro dispositivo con funzione PLGS 
(Tandem t:slim X2TM con Tecnologia Basal-IQTM)(27).
Tra il 2016 (approvazione FDA) e il 2018 (approvazio-
ne EMA) è stato introdotto per la prima volta un si-
stema ibrido (perché non è totalmente automatico, 
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ha ancora bisogno dell’intervento dell’utilizzatore) 
ad ansa chiusa (perché l’algoritmo riesce a control-
lare in autonomia l’erogazione insulinica basale) o 
Hybrid Closed Loop (HCL)(Sistema MinimedTM 670G) 
che rappresenta il primo tentativo di pancreas artifi-
ciale commercializzato e oggi utilizzato in molti Pae-
si del mondo. Per la prima volta abbiamo visto all’o-
pera un sistema che riesce ad adattare l’infusione 
insulinica basale alla glicemia rilevata dal sensore 
con un algoritmo di tipo PID (Proportional Integrate 
Derivative). La velocità insulinica basale viene calco-
lata sulla base di quanto la glicemia del momento 
sia distante dall’obiettivo glicemico (fisso a 120 mg/
dl, ma temporaneamente modificabile a 150 mg/dl 
come durante attività fisica) (componente Propor-

Figura 2 | A. La funzione LGS sospende l’infusione di insulina basale al raggiungimento del target ipoglicemico rilevato dal sensore. La sommi-

nistrazione di insulina riparte dopo 2 ore indipendentemente dal valore glicemico o può essere riattivata dal paziente. B. La funzione PLGS sospende 

automaticamente la somministrazione di insulina in previsione di un evento ipoglicemico. La somministrazione di insulina riparte automaticamente 

dopo 120 minuti indipendentemente dal valore glicemico o già dopo 30 minuti se la glicemia del paziente rilevata dal sensore intanto aumenta oltre 

un valore soglia definito.

tional), per quanto tempo sia stata lontana da que-
sto obiettivo (componente Integral) e sulla base di 
quanto rapidamente si stia modificando la glicemia 
(componente Derivative)(28) (Figura 3A).
Sia i trial clinici che gli studi Real-World hanno do-
cumentato un miglioramento del compenso glice-
mico (in termini di TIR e di HbA1c) ed una riduzione 
significativa del TBR (Time Below Range, % glicemie 
<70 mg/dl) con questa tecnologia(29). È stato eviden-
ziato come il tempo di utilizzo del sensore, che è un 
prerequisito per godere dell’automatismo, sia stret-
tamente legato all’aumento del TIR con contestuale 
riduzione del TBR e del TAR (Time Above Range, % 
glicemie >180 mg/dl)(30). 
A breve verrà commercializzato anche un sistema 
patch HCL (Omnipod FiveTM)(31,32).
L’ultima evoluzione del sistema HCL è l’Advanced 
Hybrid Closed Loop (AHCL), con un algoritmo capace 
non solo di controllare automaticamente l’erogazio-
ne dell’insulina basale ma anche in grado di erogare 
boli correttivi in automatismo alla predizione di gli-
cemie superiori a determinati obiettivi o se la glice-
mia permanesse elevata a dispetto di una velocità 
insulinica basale massimale (Figura 3B).
Il primo sistema di tal genere che ha ricevuto l’ap-
provazione da parte di FDA è stato il Tandem t:slim 
X2TM con Tecnologia Control-IQTM, in Europa invece il 
Sistema MinimedTM 780G. Il primo utilizza il sensore 
Dexcom G6 con un algoritmo di tipo MPC (Modello 
Predittivo di Controllo) che in maniera predittiva ri-
esce a controllare la glicemia minimizzando la diffe-

glicemia

Insulina basale

Sospensione 
erogazione insulinica

Figura 2
A. La funzione LGS sospende l’infusione di insulina basale al
raggiungimento del target ipoglicemico rilevato dal sensore. La
somministrazione di insulina riparte dopo 2 ore indipendentemente dal valore
glicemico o può essere riattivata dal paziente.

B. La funzione PLGS sospende automaticamente la somministrazione di
insulina in previsione di un evento ipoglicemico. La
somministrazione di insulina riparte automaticamente dopo 120 minuti
indipendentemente dal valore glicemico o già dopo 30 minuti se la
glicemia del paziente rilevata dal sensore intanto aumenta oltre un valore
soglia definito.

A

B B

A

Notte/Colazione Pranzo Cena
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renza tra glicemia prevista e quella target. Il sistema 
in modalità normale aumenta la basale se il valore 
a 30 minuti è previsto essere superiore a 160 mg/dl, 
esegue invece un bolo di correzione se tale valore 
sarà sopra i 180 mg/dl; interrompe invece l’erogazio-
ne se predirà un valore al di sotto dei 70 mg/dl, sem-
pre a 30 minuti. È dotato di parametri che cambiano 
se il paziente imposta la modalità “sonno” (con ridu-
zione della soglia glicemica per l’aumento della ba-
sale ma con il blocco delle correzioni automatiche) 
o “attività fisica” (con riduzione della basale per so-
glie più elevate di glicemia). Il sistema ha dimostrato 
di aumentare il TIR (specialmente quello notturno) 
con una media glicemica vicino al target senza in-
crementare gli eventi ipoglicemici e il TBR(33).
Il sistema MinimedTM 780G è stato invece lanciato sul 
mercato italiano in ottobre 2020 e rispetto al model-
lo precedente (MinimedTM 670G) è in grado di erogare 
microboli insulinici quando la funzione SmartGuard® 
stabilisce la necessità di una correzione in manie-
ra da massimizzare il TIR. Ciò può essere utile per 
compensare imprecisioni nella stima dei carboidra-
ti e correggere così glicemie elevate; in aggiunta è 
dotato di connettività Bluetooth® tramite la quale i 

pazienti possono visualizzare in tempo reale i dati 
sull’andamento del glucosio direttamente sul loro 
smartphone, ricevendo notifiche su iper e ipoglice-
mie e condividendoli con i caregiver e gli operatori 
sanitari tramite CareLink Connect App(34-35) (Figura 4).
Problemi comuni che portano una discontinuità 
non trascurabile (fino al 30%) nell’uso della pom-
pa, del CGM o di entrambi i devices, sono rappre-
sentati dal dover indossare due diversi dispositivi e 
dallo stress di dover fronteggiare molteplici allarmi 
nell’arco della stessa giornata (“alarm fatigue”)(36).
In tabella 1 vengono riportati i sistemi attualmen-
te disponibili in commercio con algoritmi integrati 
(PLGS, HCL, AHCL).
Accanto ai dispositivi “ufficiali” è doveroso ci-
tare anche il fenomeno definito “DIY APS” (“Do 
It Yourself Artificial Pancreas System”), un vero e 
proprio fai-da-te utilizzato da pazienti con DT1 
e loro familiari di solito particolarmente esperti 
in informatica: in questo caso vengono utilizzati 
microinfusori per lo più di vecchia generazione, 
un CGM ed un algoritmo gratuitamente scaricato 
dal web (appunto Open APS) sullo smartphone o 
su un micro-computer, che controlla la pompa in 

glicemia

Insulina basale automatica

Boli con “Bolus Wizard”

CHO immessi dall’utente

T
I
R

Figura 3
A. La velocità di erogazione dell’insulina basale viene totalmente controllata dall’algoritmo in funzione nel sistema (PID, nel Sistema
MinimedTM 670G). In viola è rappresentata l’insulina basale e la sua “magnitudo” che varia in funzione della glicemia.
B. Al paziente viene richiesto di eseguire i boli con il calcolatore del bolo inserendo i carboidrati che verranno consumati ai pasti.
C. Rispetto al grafico precedente si possono vedere in aggiunta i micro-boli di correzione automatica che vengono erogati quando il
sistema raggiunge la massima velocità basale (Sistema MinimedTM 780G)
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base al dato del CGM(37). L’algoritmo di controllo è 
inserito su un applicativo che può essere costrui-
to direttamente dal paziente. Sono sistemi HCL di 
solito molto performanti ma privi dei controlli di 
sicurezza propri dei sistemi tradizionali. Si tratta 
quindi di un sistema non riconosciuto dalle so-
cietà scientifiche poiché il collegamento microin-
fusore-CGM avviene tra strumenti non studiati né 
progettati per comunicare tra loro con aspetti 
anche medico-legali particolarmente critici e non 
esistono (e non potrebbero) trial clinici che li ab-
biano testati(38).

Cosa prescrivono le attuali 
linee guida nazionali  
e internazionali
Nei nostri standard italiani per la cura del dia-
bete mellito (2018) l’uso della terapia insulini-
ca tramite CSII è indicata in soggetti selezionati 
che presentino livelli di emoglobina glicata per-
sistentemente superiore al target desiderabile 
nonostante terapia multi-iniettiva intensiva e ot-
timizzata e/o con ipoglicemia ricorrente, ipoglice-
mia grave o notturna e dovrebbe essere prescrit-
ta da un team esperto nel suo utilizzo(39). In un più 
recente documento congiunto del gruppo di stu-
dio intersocietario AMD-SID-SIEDP “Tecnologia e 
Diabete” (2019) sono state ribadite le stesse indi-
cazioni, aggiungendo che i sistemi integrati con 
algoritmi LGS e PLGS sono utili in pazienti con 
episodi di ipoglicemia invalidante, ipoglicemia 

grave e ipoglicemia inavvertita; il “paziente idea-
le” dovrebbe essere motivato, disponibile al cam-
biamento, avere aspettative realistiche,  disposto 
a usare il CGM per un tempo superiore al 70% ed 
eseguire le calibrazioni se richieste, conoscere la 
conta dei carboidrati ed applicarla regolarmen-
te, essere stato adeguatamente istruito sull’uso 
dello strumento e dovrebbe dimostrare stabili-
tà emotiva(40). Nelle ultime linee guida American 
Diabetes Association (2021) viene chiaramente 
affermato che la terapia con pompa può essere 
considerata un’opzione terapeutica per tutti i pa-
zienti con DT1 che sono in grado di maneggiare 
in sicurezza il dispositivo. I sistemi integrati con 
algoritmo PLGS sono utili per prevenire o ridur-
re gli episodi ipoglicemici, mentre i sistemi HCL 
possono ulteriormente migliorare il controllo gli-
cemico senza aumentare il rischio ipoglicemico. 
I sistemi fai-da-te (DIY APS) non dovrebbero es-
sere né incoraggiati né suggeriti(41). Appare chiaro 
come sia essenziale un continuo aggiornamento 
delle linee guida nell’ambito della tecnologia, in 
un mondo che si evolve rapidamente. Come riba-
dito anche dalla posizione dell’ADA, il più impor-
tante componente del sistema tuttavia resta an-
cora il paziente: la tecnologia scelta deve essere 
appropriata per la persona che si ha di fronte. La 
scelta del microinfusore più evoluto non è ancora 
garanzia di successo, a meno che non si realizzi la 
corretta integrazione non solo sensore-microin-
fusore ma anche sistema-paziente. E perché que-
sto accada il medico ha un ruolo chiave di educa-
zione, training e monitoraggio. 

Tabella 1 |  Sistemi attualmente disponibili in commercio con algoritmi integrati (PLGS, HCL, AHCL).

Funzione Microinfusore Sensore Piattaforma Web 
Cloud

Età di utilizzo

PLGS Tandem t:slim X2TM con 
Tecnologia Basal-IQTM

Sistema MinimedTM 640G

Dexcom® G6

EnliteTM Sensor e GuardianTM 
Sensor 3

Diasend®

Carelink®

Dai 6 anni

Nessun limite di età

HCL Sistema MinimedTM 670G GuardianTM Sensor 3 Carelink® Dai 7 anni

AHCL Tandem t:slimX2TM con 
Tecnologia Control-IQTM

Sistema MinimedTM780G

Dexcom® G6

GuardianTM Sensor 3

Diasend®

Carelink®

Dai 6 anni

Dai 7 anni

PLGS: Predictive Low Glucose Suspend. HCL: Hybrid Close Loop. AHCL: Advanced Hybrid Close Loop
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Discussione e conclusioni
Il sogno del pancreas artificiale, cullato per tanti 
anni, sembra oggi materializzarsi con i nuovi stru-
menti che lo sviluppo tecnologico ci ha portato. 
Osservare il microinfusore elaborare ed erogare, 
sotto il controllo dell’algoritmo utilizzato dal siste-
ma, micro-boli insulinici (basale e/o correzione au-

tomatica) in accordo al CGM, allo scopo di condurre 
la glicemia del paziente sempre al target impostato, 
evitando nel contempo le ipoglicemie, è per tanti 
diabetologi, che hanno visto l’evoluzione di questi 
sistemi e la loro crescita passo dopo passo, un’espe-
rienza eccitante. Anche se il sistema lavora in auto-
matismo il medico deve sempre controllare, di volta 
in volta, che tutti i parametri impostati siano corretti 
per garantire un ottimale funzionamento dell’algo-
ritmo; il paziente d’altra parte diventa veramente 
protagonista della terapia stessa poiché è chiama-
to ad eseguire in maniera più corretta possibile la 
conta dei carboidrati, gestire il sensore glicemico e 
rispondere prontamente alle richieste del microin-
fusore per garantire il mantenimento dell’automati-
smo.
La parte educativa e di training diventano cruciali 
per il successo terapeutico. Anche il follow-up è fon-
damentale per capire se il sistema stia facendo bene 
il suo lavoro e se il paziente lo utilizzi secondo pro-
tocollo. Certo abbiamo ancora un sistema “ibrido” 
in cui l’intervento umano è fondamentale ed è bene 
non dimenticarlo. Molti pazienti e perfino tanti me-
dici potrebbero avere un concetto di pancreas artifi-
ciale che ancora non è realtà. Un sistema ad ansa to-
talmente chiusa ancora non c’è, qualcosa che possa 
realizzare il sogno di ottenere un TIR prossimo al 
100% con episodi ipoglicemici totalmente assenti. I 
sistemi AHCL hanno recentemente introdotto anche 
la correzione automatica dei boli e la possibilità di 
abbassare il target glicemico fino a 100 mg/dl (come 
nel MinimedTM 780G). Certamente ancora situazioni 
per cui l’automatismo non può essere mantenu-
to accadono di frequente e il paziente è chiamato 
spesso a dover risolvere in prima persona criticità 
del sistema che vengono puntualmente segnala-
te e rappresentano la causa di quella “alarm fati-
gue” che spesso è alla base della rinuncia a questi 
dispositivi per tornare a terapie più semplici(42). L’ac-
cettazione da parte del paziente di una soluzione 
comunque “protesica” per una patologia altrimenti 
“invisibile”, l’impegno che ne deriva per la gestione 
del cambio del set d’infusione (di solito da praticare 
ogni tre giorni), per l’applicazione e ,laddove richie-
sto, per la calibrazione del sensore, per la conta dei 
carboidrati e, come ricordato prima, per una rapida 
risposta ad innumerevoli allarmi e richieste da parte 
del microinfusore per poter mantenere attivo l’auto-
matismo, sono tutte cause potenziali di abbandono 
di tale terapia. Bisogna quindi preventivamente af-
frontare con il paziente che si approccia alle nuove 
tecnologie tutte queste criticità per fargli compren-
dere come solo la migliore gestione della tecnologia 

Figura 4 | Visualizzazione su smartphone del grafico del sen-
sore e della terapia insulinica praticata con Sistema MinimedTM 
780G (in collegamento Bluetooth®). Le colonnine viola esprimono 
i micro-boli della basale automatica controllata dall’algoritmo, le 
colonnine azzurre i boli di correzione automatica. I boli erogati 
dal paziente sono visualizzati come flaconcini azzurri (App Care-
linkTM Connect).

Figura 4
Visualizzazione su smartphone del grafico del sensore e della terapia insulinica praticata con Sistema MinimedTM 780G (in
collegamento Bluetooth®). Le colonnine viola esprimono i micro-boli della basale automatica controllata dall’algoritmo, le
colonnine azzurre i boli di correzione automatica. I boli erogati dal paziente sono visualizzati come flaconcini azzurri (App
CarelinkTM Connect).
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può dare i risultati attesi. Non da meno la terapia 
con microinfusori e sistemi integrati pone anche per 
il clinico dei carichi assistenziali senz’altro più gravo-
si: la fase di educazione e training prevede di solito 
diversi incontri con i pazienti che devono apprende-
re la gestione ottimale dei sistemi proposti; anche il 
follow-up è più impegnativo perché prevede ad ogni 
visita la verifica dell’apprendimento da parte del pa-
ziente dei diversi argomenti e del corretto utilizzo 
del sistema e lo scarico dei dati sensore/microinfu-
sore da analizzare attentamente per scoprire errori e 
manchevolezze. Non esistono linee guida codificate 
che definiscano la caratteristiche della struttura dia-
betologia e del team che si deve occupare di pazien-
ti che utilizzano le tecnologie più evolute. Tuttavia 
sarebbe utile, come suggerisce anche il nostro ulti-
mo documento del gruppo di studio intersocietario 
AMD-SID-SIEDP “Tecnologia e Diabete”, la presenza, 
oltre al diabetologo e l’infermiere, anche di un dieti-
sta e di uno psicologo esperto nel campo della tera-
pia insulinica sottocutanea(40).
In questo momento storico caratterizzato dalla pan-
demia da COVID-19 altre modalità di training, come 
il virtual training, sono state implementate e sup-
portate dalle stesse aziende produttrici con risultati 
estremamente lusinghieri(43-44).
 La sfida del futuro è proprio quella di rendere più 
semplice l’utilizzo di questa tecnologia riducendo al 
minimo l’occorrenza di situazioni per cui la modalità 
automatica non può essere mantenuta. Il CGM è una 
parte fondamentale del sistema poiché ogni algorit-
mo, per quanto valido, ha bisogno di letture glice-
miche assolutamente affidabili. I sensori di ultima 
generazione hanno MARDs (Mean Absolute Relative 
Differences) molto basse (cioè elevata accuratezza), 
tuttavia alcuni hanno ancora bisogno di frequenti 
calibrazioni al dì (per es. da 2 a 4 il Guardian Sensor 
3), altri invece già attualmente non ne richiedono 
(per es. Dexcom G6). La calibrazione è un elemento 
di particolare criticità poiché rappresenta, se non 
eseguita, la causa più importante per cui la modalità 
automatica non può essere mantenuta ed uno dei 
principali motivi di stress per il paziente. Attualmen-
te i sistemi HCL e AHCL (come anche i PLGS) sono in 
grado di sospendere l’infusione insulinica alla pre-
dizione di una ipoglicemia; tuttavia nella vita reale 
tali sistemi non riescono a prevenire il 100% degli 
episodi ipoglicemici. Per questo l’infusione di gluca-
gone, attualmente in corso di sperimentazione nei 
sistemi bi-ormonali, potrebbe potenzialmente risol-
vere quelle ipoglicemie che non sono state preve-
nute con la sospensione automatica di erogazione 
insulinica, senza dover somministrare zuccheri per 

os(45). Un’altra criticità degli attuali sistemi è il bolo 
prandiale. I pazienti non sono sempre in grado di 
eseguire una conta dei carboidrati corretta cosa che 
si traduce in glicemie post-prandiali spesso superio-
ri al target desiderato. Si stanno sperimentando al-
goritmi che riescano a fronteggiare anche pasti non 
annunciati al sistema e i risultati sembrano essere 
promettenti(46).
Tra le criticità delle nuove tecnologie non sono affat-
to trascurabili i costi, ancora sopportabili solo per-
ché i pazienti con DT1 in terapia con microinfusore 
in Italia, seppure in costante aumento, rappresen-
tano una percentuale relativamente bassa (18,1% 
in Italia rispetto al totale secondo l’ultimo report 
degli Annali di AMD). Il carico economico che deri-
va dall’utilizzo dei nuovi device è significativamente 
più elevato rispetto all’utilizzo della MDI o anche ri-
spetto all’uso di CSII + SMBG. D’altra parte numerosi 
studi di farmaco-economia hanno dimostrato come 
la terapia con microinfusore e l’utilizzo dei sensori 
sia cost-effective specialmente in sottogruppi di pa-
zienti con elevati valori di HbA1c e alto rischio ipo-
glicemico; i risultati di analoghi studi per l’utilizzo 
di tecnologia con sistemi integrati (con algoritmi 
PLGS, HCL e AHCL) sono meno robusti anche perché 
si tratta di strumenti più recentemente immessi sul 
mercato mondiale(47).
Considerato il ritmo di avanzamento tecnologico 
registrato negli ultimi 2-3 anni è verosimile che in 
un futuro prossimo possano vedere la luce sistemi 
fully closed-loop che richiedano al paziente solo una 
minima interazione. Ciò che sembrava una chimera 
soltanto pochi anni fa adesso sembra un obiettivo 
ormai prossimo. Tuttavia bisogna sempre consi-
derare, nonostante il notevole e innegabile miglio-
ramento degli strumenti oggi utilizzati, che sono 
ancora presenti numerosi limiti e controindicazioni 
che il personale sanitario dovrebbe considerare per 
scegliere opportunamente una terapia sartoriale e 
riuscire a essere efficacemente di supporto.
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