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PAROLE CHIAVE
Monitoraggio

Abstract In Italia, fino ad anni relativamente recenti, I'uso dei sistemi per il monitorag-
gio continuo della glicemia (continuous glucose monitoring, CGM) ¢ stato limitato ma
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attualmente ¢ in rapido aumento, compreso I'impiego del cosiddetto CGM in tempo reale
(real-time CGM, rtCGM) e del CGM a rilevazione intermittente (intermittently viewed
CGM, iCGM), chiamato anche monitoraggio flash della glicemia (flash glucose monitoring,
FGM). Queste tecnologie consentono di superare molti dei limiti dell’automonitoraggio
della glicemia (self-monitoring of blood glucose, SMBG) effettuato mediante digitopuntura
e permettono di andare al di la della sola emoglobina glicosilata (HbA1c) per monitorare
il controllo glicemico nel diabete. Tuttavia, non esistono protocolli standardizzati per
I'applicazione e l'interpretazione dei dati dell'rtCGM e dell’FGM. In questo articolo si
delinea un consenso tra i diabetologi italiani riguardo alle caratteristiche delle tecnolo-
gie tCGM e FGM e si presenta un approccio omogeneo al loro utilizzo da parte degli
operatori sanitari italiani. La maggior parte degli esperti interpellati considera I'rtCGM e
I’'FGM come due tipi differenti di tecnologie per la misurazione del glucosio nel liquido
interstiziale sottocutaneo (interstitial subcutaneous fluid, ISF) e le considera entrambe
superiori al’'SMBG. Inoltre, vi &€ un robusto consenso riguardo al fatto che I'tCGM e
I’'FGM riducono il rischio di ipoglicemia, prolungano il tempo trascorso entro il target
glicemico e aumentano la soddisfazione nei confronti del trattamento. Tuttavia, non vi &
ancora accordo sull’indicazione all’uso del’FGM nei pazienti con ipoglicemia asintomatica.
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Il consenso sul ruolo dell’educazione dei pazienti — sia per iniziare e ottimizzare I'impiego
dell'rtCGM/FGM sia per interpretare correttamente le frecce di tendenza — & risultato
pressoché unanime, mentre non € stato raggiunto un consenso riguardo all’affermazione
che I'tCGM/FGM non presenti svantaggi/rischi. Nella gestione dei sistemi rtCGM/
FGM rimangono alcuni aspetti da approfondire: a) il rischio di una correzione eccessiva
dell'iperglicemia o dell’ipoglicemia; b) il rischio di un “affaticamento da allarme” che puo
portare il paziente a silenziare gli allarmi o a interrompere 'uso dell'rtCGM,; c) la reazione
allergica indotta dall’adesivo che mantiene in sede i sensori tCGM o FGM. Il panel & stato
quasi unanimemente concorde riguardo al fatto che I'accuratezza dei sensori dipende da
numerose variabili diverse, che I'impostazione degli allarmi deve essere personalizzata e
che il profilo glicemico globale rappresenta un utile strumento per 'interpretazione dei dati
glicemici. Un maggior numero di studi clinici e un pitt ampio utilizzo di questi dispositivi
aumenteranno l'efficacia e I’efficienza del monitoraggio continuo della glicemia in Italia.
© 2019 Societa Italiana di Diabetologia, Societa Italiana per lo Studio dell’Aterosclerosi,
Societa Italiana di Nutrizione Umana, Dipartimento di Medicina Clinica e Chirurgia,
Universita degli Studi di Napoli Federico II. Pubblicato da Elsevier B.V. Questo ¢ un
articolo ad accesso libero dietro licenza CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduzione

In Italia, la maggior parte dei pazienti diabetici con-
trolla la propria glicemia mediante ’'automonitoraggio
del glucosio ematico (self-monitoring of blood glu-
cose, SMBG). Tuttavia, 'SMBG basato su campioni
intermittenti di sangue capillare fornisce solo dati
istantanei sulla concentrazione ematica di glucosio.
Inoltre, a causa del dolore e della scomodita della
procedura, molti pazienti potrebbero non effettuare
SMBG frequenti [1,2] qualora essi fossero necessari.

La disponibilita del monitoraggio continuo della
glicemia (continuous glucose monitoring, CGM),
che si avvale di sensori per misurare i livelli di glu-
cosio nel liquido interstiziale (interstitial subcuta-
neous fluid, ISF), contribuisce a risolvere entrambi
i problemi, poiché riduce il disagio per i pazienti e
fornisce una quantita di dati glicemici estremamente
piu elevata [3]. Attualmente sono disponibili due tipi
di sistemi CGM: il CGM in tempo reale (real-time
CGM, rtCGM) e il CGM a rilevazione intermittente
(intermittently viewed CGM, iCGM), chiamato
anche monitoraggio flash della glicemia (flash
glucose monitoring, FGM). In questo articolo, per
mantenere ben distinte le due metodiche ci riferiremo
ad esse come rtCGM e FGM.

Entrambi i sistemi forniscono informazioni riguardo
ai livelli glicemici attuali e pregressi, indicano le ten-
denze dei valori glicemici e sono in grado di predire
lo stato glicemico futuro. Tuttavia ciascuna metodica
ha le sue caratteristiche peculiari, come riporta la
Tabella 1 e come ¢ stato discusso nel 2017 in occa-
sione di una comnsensus conference internazionale
sull’'uso del CGM [4]. Sia i sensori rtCGM sia quelli
FGM eseguono una lettura continua della glicemia in
tempo reale. L'FGM fornisce questa informazione ogni
volta che l'utilizzatore scansiona il sensore mediante

il lettore del dispositivo o un’applicazione sul proprio
smartphone, mentre I'rtCGM trasmette passivamente
le informazioni senza necessita di intervento da parte
dell’utilizzatore. Inoltre, 'tCGM avvisa gli utiliz-
zatori in caso di ipoglicemia o iperglicemia, mentre
I'FGM non lo fa. In aggiunta, 'FGM ¢ esso stesso un
glucometro, rendendo dunque assai piu pratica la misu-
razione della glicemia capillare in caso di necessita.

In Italia, i sistemi rtCGM pill usati sono il Dexcom
G5 (Dexcom, Inc.) e il Medtronic Enlite (Medtronic,
Inc.), che utilizzano entrambi un sensore transcuta-
neo. Recentemente ¢ stato introdotto il sistema rtCGM
Eversense (Senseonics, Inc.), che utilizza il primo
sensore sottocutaneo impiantabile. Nel momento in
cui abbiamo scritto questo articolo era disponibile
un solo sistema FGM, il Freestyle Libre (Abbott
Diabetes Care).

Diversi studi hanno mostrato che sia I'rtCGM sia
I'FGM esercitano un effetto favorevole sul controllo
metabolico [5-9] e sulla qualita della vita. Tuttavia,
le evidenze disponibili non trattano in maniera esau-
riente questioni come la percezione delle differenze
tra tCGM/FGM e SMBG, I'utilizzo dei valori e delle
frecce di tendenza per orientare le decisioni terapeu-
tiche, il profilo del paziente ideale e I'impatto sulla
vita quotidiana.

In Italia 'uso delle tecnologie basate sui sensori
glicemici ¢ in rapido aumento; pertanto, questo lavoro
aveva |'obiettivo di stabilire un consenso sulle carat-
teristiche dell'rtCGM e del’FGM e di validare un
approccio omogeneo al loro impiego nella gestione
clinica del diabete.

Abbiamo effettuato una ricerca PubMed per indi-
viduare le evidenze disponibili in letteratura riguardo
ad efficacia, accuratezza, sicurezza, soddisfazione dei
pazienti e qualita della vita con I'rtCGM e 'FGM, in
confronto al’'SMBG o ad altri standard assistenziali.
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Tabella 1 Caratteristiche distintive dei sistemi rtCGM e FGM.

Caratteristica

rtCGM

FGM

Sensore per il glucosio
Calibrazione

Necessita di misurazione SMBG con
digitopuntura

Interferenza da parte del paracetamolo

Durata di vita del sensore

Ciclo di aggiornamento dei dati

Accesso immediato ai valori glicemici

Dosaggio insulinico senza misurazione
di conferma con digitopuntura

Sede raccomandata per il sensore

ISF

Una o due volte al giorno, con SMBG
(il Dexcom G6 puo essere calibrato
con l'inserimento di un codice)

Per la calibrazione e per il dosaggio
dell’insulina (Dexcom G5 e G6 non
richiedono la misurazione SMBG per il
dosaggio insulinico).

Se le letture e gli allarmi glicemici non
corrispondono ai sintomi o alle attese, o se
non vengono mostrate frecce di tendenza
(Dexcom G5, G6)

Si con Dexcom G4/G5
Si con Medtronic Enlite
No con Dexcom G6
No con Eversense

6 giorni (Enlite); 7 giorni (Dexcom G5); 10
giorni (Dexcom G6); 6 mesi (Eversense)

Ogni 5 minuti, automaticamente

Mediante pressione di un pulsante

No (Enlite ed Eversense)
Si (Dexcom G5, G6)*¢

Addome (transcutaneo), braccio

ISF
Calibrato dal produttore

Per confermare 'ipoglicemia riportata
dal sensore o I'ipoglicemia imminente;
nei momenti di rapida modificazione
della glicemia; se i sintomi non
corrispondono alla lettura.

14 giorni (in UE)

10 giorni (in USA)

Quando il sensore € scansionato con
il lettore o con un’applicazione per
smartphone

Mediante scansione

Si (in UE)?

Si (in USA)®

Regione posteriore del braccio

(impiantabile)
Allarmi per ipoglicemia o iperglicemia  Si No
Connessione con pompe CSII Si No

FGM, monitoraggio flash della glicemia; rtCGM, monitoraggio continuo della glicemia in tempo reale; ISF, liquido interstiziale sot-

tocutaneo; CSII, infusione sottocutanea continua di insulina.

 Istruzioni del produttore, www.freestylediabetes.co.uk/images/uploads/documents/FreeStyle Libre_Manual.pdf, ultimo accesso

novembre 2018.

bIstruzioni del produttore, www.myfreestyle.com/provider/sites/all/themes/provider20/pdf/FreeStyle-Libre-In-Service-Guide.pdf.
¢Istruzioni del produttore, www.dexcom.com/fingersticks, ultimo accesso novembre 2018.
dIstruzioni del produttore, https://s3-us-west-2.amazonaws.com/dexcompdf/G6-CGM-Users-Guide.pdf, ultimo accesso novembre

2018

Sono stati presi in considerazione i trial clinici ran-
domizzati e le metanalisi e le rassegne sistematiche
degli studi osservazionali (trasversali o prospettici/
retrospettivi). Sebbene la ricerca non sia stata rigo-
rosamente sistematica, siamo ragionevolmente certi
di aver considerato tutti gli articoli rilevanti, anche
se non si puo escludere del tutto che alcuni di essi
siano sfuggiti all’indagine. I risultati di questa ricerca
sono presentati succintamente nel paragrafo Rassegna
della letteratura, piu avanti. Tale base di conoscenze ¢
stata utilizzata per sviluppare gli obiettivi e i contenuti
del questionario Delphi, che successivamente ¢ stato
proposto al panel di esperti per 1’elaborazione del
consenso. Il questionario conteneva 59 statement di
Likert, volti a stabilire I’accordo o il disaccordo con
una serie di affermazioni riguardanti ’'uso appropriato
dell'rtCGM o dellFGM come dispositivi diagnostici
o terapeutici nella gestione dei pazienti diabetici.

Il sensore rtCGM impiantabile Eversense non &
stato incluso nell’indagine, a causa della scarsita delle
evidenze pubblicate in letteratura e della limitata espe-

rienza clinica. Similmente, non & stato preso in esame
I'impiego del CGM nelle donne in gravidanza, a causa
della limitata esperienza in questo contesto. Inoltre,
sia la rassegna della letteratura sia il questionario di
consenso hanno riguardato 'uso dei sistemi tCGM
o FGM nei soggetti sottoposti a iniezioni insulini-
che giornaliere multiple (multiple daily injections,
MDI) o a infusione sottocutanea continua di insulina
(continuous subcutaneous insulin infusion, CSII),
ma non nei pazienti in terapia con pompa insulinica
dotata di sensore (sensor-augmented pump, SAP).

Rassegna della letteratura

Impatto dell’rtCGM e dell’FGM sul controllo
glicemico nel diabete

Diversi trial clinici randomizzati (randomized cli-
nical trial, RCT) hanno dimostrato che I'rtCGM e
I’FGM migliorano una serie di outcome nei pazienti
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con diabete di tipo 1 o 2. La modificazione dell’emo-
globina glicosilata (HbAlc) ¢ l'indicatore glicemico
pitt importante nella pratica clinica attuale, ma altri
indicatori di rilievo sono il tempo trascorso entro il
target glicemico o in ipoglicemia, la variabilita glice-
mica e la soddisfazione nei confronti del trattamento.

Modificazione del’HbAlc

Diversi studi (J]DRF, DIAMOND, GOLD, SWITCH)
hanno mostrato che I'uso dell'rtCGM negli adulti e nei
bambini con diabete di tipo 1 riduce i livelli di HbAlc
(dallo 0,4% all’1,0%) [10-13], indipendentemente dal
metodo di somministrazione dell’insulina [5].

Fino ad oggi 'FGM ¢ stato valutato in 2 RCT
(IMPACT [14] e REPLACE [15]) condotti su pazienti
adulti con diabete di tipo 1 o con diabete di tipo 2 in
terapia insulinica. Nessuno dei due studi ha riscon-
trato differenze significative nel’HbAlc con l'uso
del’FGM o del’'SMBG. Di converso, sia uno studio
prospettico a braccio singolo su bambini e adolescenti
con diabete di tipo 1 (SELFY), sia una recente analisi
osservazionale real world su pazienti adulti con dia-
bete di tipo 1, hanno evidenziato un effetto favorevole
dell’FGM sui livelli di HbAlc [16,17].

Time in range

Il tempo durante il quale la glicemia rimane entro
un determinato range influenza sia 'HbAlc sia la
variabilita glicemica. Ai fini degli studi clinici, tipi-
camente si specifica un target glicemico di 3,9-10,0
mmol/1 (70-180 mg/dl). L'uso del'rtCGM nei pazienti
con diabete di tipo 1 prolunga significativamente il
tempo trascorso entro il target glicemico. Gli studi
JRDF CGM, DIAMOND, SWITCH, IN CONTROL
e REPLACE-BG hanno tutti evidenziato incrementi
di 1,3-2,3 ore/die [10,11,13,18,19].

Per quanto riguarda 'FGM, gli studi IMPACT e
SELFY hanno mostrato un aumento significativo del
tempo entro il target (0,9-1,0 h/die) sia negli adulti sia
nei bambini/adolescenti [14,16]. All’opposto, lo stu-
dio REPLACE [15], condotto con I'FGM in pazienti
adulti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica, non
ha documentato alcun effetto significativo su questo
parametro.

Rischio di ipoglicemia

Ridurre il rischio di ipoglicemia € un obiettivo fonda-
mentale nella gestione dei pazienti diabetici, particolar-
mente quelli in terapia con insulina o sulfaniluree. Sia
I'FGM sia I'tCGM esercitano un notevole beneficio
su questo outcome. Negli studi IMPACT e REPLACE
[14,15], il tempo durante il quale gli utilizzatori del
sistema FGM FreeStyle Libre hanno avuto valori glice-
mici inferiori a 3.9 mmol/1 (70 mg/dl) & risultato ridotto
del 38% (IMPACT) e del 43% (REPLACE), rispetto a
quanto osservato nei soggetti che utilizzavano 'SMBG.
Si ¢ ridotta anche l'ipoglicemia notturna, di un valore

pari al 40% nello studio IMPACT [14] e al 52% nel
REPLACE [15]. Risultati simili sono stati ottenuti
usando il sistema rtCGM Dexcom G4 Platinum, negli
studi DIAMOND e GOLD [11,12].

CGM e FGM nei soggetti ad alto rischio

di ipoglicemia

L'uso dell’rtCGM ha un impatto considerevole sui
pazienti con diabete di tipo 1 che tendono a svilup-
pare un’ipoglicemia grave. L'impatto dell'ttCGM ¢
stato valutato nello studio HypoDE [20], condotto su
pazienti con ridotta consapevolezza dell’ipoglicemia
o con ipoglicemia grave trattati con MDI, e nello
studio IN CONTROL [18], condotto su pazienti con
ridotta consapevolezza dell’ipoglicemia. Nello studio
HypoDE I'tCGM ha ridotto del 72% il numero degli
eventi ipoglicemici rispetto al’'SMBG, riducendo inol-
tre del 65% l'ipoglicemia notturna [10]. Risultati simili
sono stati osservati nello studio IN CONTROL [18].

Calibrazione del sensore, accuratezza
e tempo di indossamento

Sia 'rtCGM sia 'FGM misurano il glucosio nell’ISF,
invece che nel sangue capillare come fanno i gluco-
metri per SMBG. In questo contesto, bisogna tenere
presente che il sangue e I'ISF sono compartimenti
fisiologici diversi che seguono dinamiche differenti
[21]. Cio ha diverse implicazioni importanti per
I'interpretazione dei dati dell'rtCGM e dell’FGM. In
primo luogo, vi ¢ una latenza temporale tra la lettura
eseguita sul sangue e quella eseguita sull’'ISF, poiché
il glucosio impiega un certo tempo per raggiungere
I'equilibrio tra i due compartimenti. In condizioni
stazionarie, si stima che questo intervallo sia di 5-10
minuti sia per I'tCGM [22] sia per 'FGM [23].
In secondo luogo, l'accuratezza delle misurazioni
del glucosio effettuate con i sensori sull’'ISF non ¢
costante, ma varia in funzione dei livelli glicemici e
della velocita con cui avviene il ricambio del gluco-
sio ematico [24,25]. Recentemente, in un confronto
diretto riguardante l'accuratezza di FreeStyle Libre e
Dexcom G5, € emerso che entrambi i sistemi lavorano
in maniera efficiente e sicura, ma il sensore DG5M
ha una maggiore accuratezza a tutti i valori glice-
mici, tranne in caso di ipoglicemia. Quando ¢ stata
esaminata l’accuratezza durante le oscillazioni glice-
miche, il Dexcom G5 ¢ risultato piu preciso dell’FSL
quando le concentrazioni di glucosio aumentavano,
sia lentamente sia rapidamente. Nessuna differenza di
accuratezza ¢ stata invece osservata quando i livelli
glicemici si riducevano rapidamente [26].

Sara interessante confrontare il G6 con il nuovo
formato del Libre. Attualmente non esiste una misura
standard per quantificare ’accuratezza dei sensori
tCGM o FGM, ed ¢ importante comprendere quali
sono le condizioni che influenzano I’accuratezza
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nella pratica clinica reale, in modo da garantire che
le decisioni terapeutiche basate sui dati dei sensori
ISF siano efficaci e sicure [27].

La maggior parte dei sensori tCGM oggi dispo-
nibili ha un tempo di indossamento di 5-7 giorni,
mentre il sensore FGM FreeStyle Libre ha un tempo
di indossamento di 14 giorni (Tabella 1). Piu recente-
mente, il sensore impiantabile Eversense ha mostrato
una durata di 180 giorni [28]; di recente ¢ stato reso
disponibile anche il sensore rtCGM Dexcom G6, con
un tempo di indossamento di 10 giorni [29].

Una differenza importante tra i sistemi rtCGM e
FGM consiste nel fatto che, per mantenere ’accu-
ratezza, 'rtCGM richiede che I'utilizzatore esegua
una o due volte al giorno la calibrazione del sensore
mediante una misurazione SMBG (vedere la Tabella
1). Una possibile eccezione € rappresentata dal sen-
sore Dexcom G6, che consente agli utilizzatori di
scansionare un codice di calibrazione al momento
dell’inizializzazione del dispositivo, provvedendo
ad eventuali calibrazioni con SMBG in caso di
smarrimento del codice stesso. Lefficacia di questa
procedura si chiarira meglio via via che gli utilizzatori
accumuleranno esperienza con il G6. Al contrario, i
sensori FGM sono pre-calibrati dal produttore. Un’al-
tra differenza considerevole tra le tecnologie rtCGM e
FGM consiste nel fatto che i sensori FGM lavorano a
un potenziale elettrico notevolmente inferiore rispetto
ai sensori rtCGM [30], il che migliora la loro stabilita.

Frecce di tendenza e decisioni
sul dosaggio insulinico

Un vantaggio importante dei dispositivi rtCGM e
FGM ¢ rappresentato dal fatto che essi, accanto
alla lettura della glicemia, generano abitualmente
delle frecce di tendenza direzionali. Tali frecce di
tendenza forniscono informazioni sulla direzione e
sulla velocita di modificazione (rate of change, RoC)
dei livelli di glucosio nell’ISF e vengono generate ana-
lizzando la pendenza dei valori di glucosio nell’ISF
durante i 15 minuti precedenti. Uabbinamento tra una
lettura istantanea dei valori di glucosio e una freccia
di tendenza direzionale € uno strumento potente che
aiuta a prendere decisioni corrette nell’autogestione
del diabete, cosa non possibile con le misurazioni
SMBG.

Un’area terapeutica che richiede ancora 'uso del-
I’'SMBG ¢ quella del dosaggio insulinico. La maggior
parte dei sistemi rtCGM non ¢ approvata per essere
impiegata dagli utilizzatori al fine di prendere decisioni
sul dosaggio dell’insulina senza avere una conferma
dei valori glicemici mediante misurazione SMBG.
Tuttavia, nel momento in cui stiamo scrivendo, vi
sono 3 sistemi approvati per il dosaggio insulinico
senza necessita di un test SMBG aggiuntivo (sia
nell’UE sia negli USA): il sistema FGM calibrato dal

produttore FreeStyle Libre e i sistemi tCGM Dexcom
G5 e G6 (vedere la Tabella 1). Allo stato attuale, per
altri sistemi con un livello di accuratezza simile o pit
basso, ¢ necessario effettuare misurazioni SMBG per
confermare le letture dell'rtCGM, prima di prendere
decisioni sulla terapia insulinica volte a risolvere
modificazioni acute dei livelli glicemici.

Lutilita delle frecce di tendenza per il dosaggio
dell’insulina & oggetto di intenso dibattito. Indagini
recenti indicano che i pazienti diabetici che usano
I'rtCGM si basano sulle frecce di tendenza sia per
calcolare i boli insulinici prandiali sia per effettuare
aggiustamenti posologici correttivi tra un pasto e I’altro
[31]. E importante rilevare che, in risposta alle frecce
di tendenza della RoC, i pazienti che usavano 'tCGM
hanno effettuato aggiustamenti posologici significati-
vamente pill ampi rispetto a quelli raccomandati negli
algoritmi pubblicati sull’'uso di tali frecce di tendenza
per la gestione del dosaggio insulinico [32,33].

In precedenza, ai pazienti arruolati nei trial cli-
nici che usavano I'tCGM erano stati forniti degli
algoritmi terapeutici per la gestione delle decisioni
riguardanti il dosaggio insulinico, in linea con i dati
delle frecce di tendenza [10,34]; per ’aggiustamento
delle dosi di insulina mediante 'uso delle frecce di
tendenza sono stati proposti anche diversi metodi
da applicare nella pratica clinica reale. I metodi
proposti da Scheiner [35], Pettus/Edelman [36] e
Aleppo (specifico per il Dexcom G5) [37] si basano
sull’uso delle frecce di tendenza per prevedere un
valore glicemico futuro e raccomandare un aggiu-
stamento appropriato del dosaggio insulinico. Gli
utilizzatori possono poi basarsi sul proprio fattore
di sensibilita all’insulina per aggiungere o sottrarre
unita insuliniche, in funzione della sensibilita insu-
linica individuale. Recentemente sono state proposte
modalita per 'aggiustamento del dosaggio insulinico
anche per il FreeStyle Libre [38].

Per evitare calcoli matematici potenzialmente con-
fondenti nel processo decisionale per la gestione del
dosaggio insulinico, due gruppi hanno proposto degli
strumenti di aggiustamento delle frecce di tendenza
(trend arrow adjustment tools, TAAT), in cui ogni
orientamento delle frecce di tendenza ¢ associato a
una modificazione posologica fissa predeterminata,
da applicare al bolo insulinico prandiale abituale.
Il primo di questi strumenti ¢ stato sviluppato da
Heffernan e collaboratori per i bambini in terapia
con CSII, e raccomanda l’aggiunta o la sottrazione
di 0,5 o 1,0 unita di insulina prandiale in funzione
dell’orientamento delle frecce di tendenza [39]. Que-
sto TAAT ¢ risultato efficace in una casistica di 20
bambini e adolescenti. Similmente, Klonoff e Kerr
hanno proposto un TAAT per gli adulti in terapia
insulinica [40], che raccomanda un aggiustamento
fisso di 1,0, 1,5 o 2,0 unita di insulina in funzione
della direzione e della RoC mostrate dalle frecce di
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tendenza. Entrambi i TAAT presuppongono che il
fattore di sensibilita all’insulina sia standardizzato e
che la velocita e la direzione della modificazione glice-
mica per ogni freccia di tendenza rimangano costanti
per circa 45 minuti dopo una lettura pre-prandiale.

Analisi retrospettiva e reporting

Oltre alle informazioni di tipo immediato rappresen-
tate dalla lettura glicemica e dalle frecce di tendenza
associate, un vantaggio riconosciuto dei sistemi
rtCGM e FGM ¢ costituito dal fatto che essi possono
memorizzare i valori del glucosio per effettuare
un’analisi retrospettiva del controllo glicemico nel
corso di settimane o mesi, in funzione del periodo
di tempo durante il quale l'utilizzatore ha indossato
il sensore. Entrambi i sistemi tCGM e FGM raccol-
gono e salvano automaticamente le misurazioni del
glucosio in tempo reale; tuttavia, nel caso del’FGM,
l'utilizzatore deve scansionare fisicamente il sensore
almeno ogni 8 ore con un apposito lettore o con uno
smartphone, al fine di garantire una raccolta ottimale
dei dati; viceversa, i sistemi rtCGM trasmettono
automaticamente i dati al lettore o allo smartphone.

Sia il sistema rtCGM sia quello FGM sono dotati di
specifici strumenti di reporting che possono fornire i
dati sulle raccolte delle letture glicemiche e delle loro
tendenze, corredate della data e dell’orario, nell’arco
di un singolo giorno o di diversi giorni. Un’evolu-
zione importante, per I'analisi retrospettiva dei profili
rtCGM/FGM, ¢ stata I'introduzione del profilo gli-
cemico ambulatoriale (ambulatory glucose profile,
AGP), che consiste in uno standard internazionale
condiviso per la presentazione e l'interpretazione
dei pattern glicemici giornalieri, mediante I'uso delle
grandi quantita di dati raccolte dai sistemi itCGM o
FGM [41,42].

L’AGP mostra grandi quantita di dati glicemici
come se tutte le letture fossero avvenute in un unico
periodo di 24 ore, il cosiddetto “giorno modale”. E
possibile creare un profilo che si riferisca ai dati rac-
colti in un arco temporale da 5 giorni fino a 3 mesi.
Questi profili “globali” possono fornire un feedback
importante riguardo all’ipoglicemia (specialmente i
pattern ipoglicemici notturni) e ai periodi di variabilita
glicemica, compresi i picchi post-prandiali. Inoltre,
usando i profili che coprono singoli giorni o periodi
pil estesi, ¢ possibile valutare 'impatto delle dosi di
insulina, dei pasti, dell’attivita fisica, dello stress e di
altre variabili, in modo da esaminare gli outcome a
lungo termine delle modificazioni terapeutiche. Un
limite del’AGP e di altri report modali ¢ rappresen-
tato dal fatto che essi hanno la massima efficacia se
i pazienti utilizzano i loro dispositivi tCGM/FGM
per registrare le proprie attivita quotidiane, come le
dosi insuliniche, i pasti, gli spuntini, 'attivita fisica,
il lavoro e il sonno.

Soddisfazione dei pazienti con I'rtCGM e 'FGM

La terapia insulinica necessita di frequenti monito-
raggi del glucosio come parte integrante del raggiun-
gimento di uno stretto controllo glicemico. Tuttavia,
per molti pazienti diabetici, lo scarso impiego del-
I’'SMBG puo rappresentare un ostacolo al controllo
glicemico ottimale [43]. Durante gli studi clinici in
cui ¢ stato usato I'rtCGM, gli outcome riportati dai
pazienti hanno indicato sia una maggiore soddisfa-
zione nei confronti del trattamento antidiabetico, sia
un aumentato senso di benessere generale [12]. Signi-
ficativamente, il timore dell’ipoglicemia si riduce con
I'uso dell’rtCGM [12]. I punteggi ottenuti alla tCGM
Satisfaction Scale nei soggetti arruolati negli studi cli-
nici suggeriscono inoltre un impatto favorevole sia sui
benefici del trattamento sia sugli indicatori di qualita
della vita [11]. Per quanto riguarda 'FGM, negli studi
IMPACT, REPLACE e SELFY [14-16] il gruppo asse-
gnato all’intervento ha mostrato un impatto favorevole
dell’FGM rispetto al’'SMBG in termini di utilizzo del
sistema, miglioramento dei punteggi di soddisfazione
per il trattamento antidiabetico e riduzione dell’ansia,
sia in bambini sia in adulti con diabete di tipo 1 o 2.

Educaczione del paziente
Nel contesto della pratica clinica reale, molti utiliz-

zatori di tCGM o FGM potrebbero avere difficolta
a tollerarne un uso prolungato a causa delle preoc-

Tabella 2 Requisiti minimi per I’educazione e il supporto
all’'uso efficace dei sistemi itCGM e FGM.

1. Educazione iniziale sugli aspetti tecnici dell’applicazione
del sensore, della sua lettura e dell’inserimento dei dati.

2. Comprensione dell’'uso dei dispositivi complementari,
come smartphone e tablet, internet, computer fissi o
portatili, applicazioni e altri software.

3. Consapevolezza che le misurazioni sull’ISF e sul
sangue sono differenti e che € necessario tenere conto
dei periodi di latenza del sensore, sia in condizioni
stazionarie sia in occasione delle modificazioni rapide
della glicemia.

4. Educazione sulle modalita con cui prendere decisioni
in tempo reale in risposta alle letture glicemiche e alle
frecce di tendenza associate, comprese sia le modalita
con cui effettuare gli aggiustamenti terapeutici in risposta
all’aumento o alla diminuzione dei valori glicemici, sia le
modalita con cui prendere decisioni in merito al dosaggio
insulinico sulla base dei dati tCGM/FGM.

5. Educazione su tutti i fattori che potrebbero influenzare
le letture glicemiche sia nella stessa giornata sia da un
giorno all’altro, compresi: tipologia e quantita degli
alimenti e delle bevande; attivita fisica; insulina e altri
farmaci; stress o malattie.

6. Per i sistemi rtCGM, istruzioni chiare su come calibrare
efficacemente il sensore e come impostare e gestire gli
allarmi, in accordo con l'operatore sanitario.

FGM, monitoraggio flash della glicemia; tCGM, monitoraggio
continuo della glicemia in tempo reale; ISF, liquido interstiziale
sottocutaneo.
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cupazioni riguardanti diversi aspetti: accuratezza,
educazione all’impiego del dispositivo, frequenza
degli allarmi e interruzioni delle attivita quotidiane.
Una metanalisi qualitativa degli studi disponibili
sulle modalita con cui i pazienti con diabete di tipo 1
convivono quotidianamente con 'rtCGM indica che,
accanto ai riconosciuti benefici in termini di assistenza
sanitaria, vi sono numerosi aspetti di natura fisica,
emozionale e sociale che devono essere gestiti dagli
utilizzatori di questi sistemi [44]. Pertanto, si avverte
la forte necessita di garantire che 'implementazione
dell'rtCGM o del’FGM per i pazienti diabetici sia
accompagnata dall’adozione di misure educative e di
supporto che migliorino le capacita dell’utilizzatore,
sia dal punto di vista di un uso ottimale della tec-
nologia, sia dal punto di vista di adattare le proprie
aspettative allineandole all’utilizzo a lungo termine
dell'rtCGM o del’FGM stessi. Tali misure dovrebbero
includere gli elementi elencati nella Tabella 2.

Metodi
Disegno dello studio

Metodo Delphi

Per raggiungere il consenso ¢ stato utilizzato un
metodo Delphi modificato. Il Delphi ¢ un metodo
strutturato che si puo usare per ottenere il consenso
tra esperti medici al fine di elaborare linee guida
cliniche, standard assistenziali o indicatori clinici
[45,46]. Gli esperti partecipanti esprimono la loro
opinione in maniera libera, individuale e anonima,
attraverso uno o piu round di discussione. Abitual-
mente il processo si conclude quando viene raggiunto
un accordo sull’argomento in esame. In questo studio,
ogni esperto ha espresso il proprio livello di accordo
in base alla seguente scala di Likert a 5 punti: 1 =
disaccordo assoluto, 2 = disaccordo, 3 = accordo, 4
= accordo elevato, 5 = accordo assoluto. Il consenso
positivo ¢ stato considerato raggiunto quando la
somma degli item 1 e 2 (Disaccordo) o degli item 3, 4
e 5 (Accordo) raggiungeva almeno il 66%. Il consenso
¢ stato invece considerato non raggiunto quando la
somma delle risposte per il disaccordo (1 e 2) o per
l’accordo (3, 4 e 5) era <66%.

Sviluppo e validazione del questionario Delphi

Il metodo Delphi € stato applicato in un processo a
4 stadi. (1) E stata effettuata una ricerca nella lettera-
tura riguardante l'applicazione e 'utilita del'rtCGM
e del’FGM nella gestione del diabete di tipo 1 o del
diabete di tipo 2 in terapia insulinica (vedere sopra).
Sulla base di questa ricerca ¢ stato sviluppato un
questionario che conteneva un elenco di item e di
statement, con l'obiettivo di esaminare ’atteggiamento
e lopinione dei clinici italiani sull’'uso appropriato

Tabella 3 Aree di interesse selezionate e validate per
I'inclusione nel questionario Delphi.

1. Percezione clinica/terapeutica dell'ttCGM e del’FGM
in confronto all'SMBG.

Uso dell'rtCGM/FGM o del’'SMBG per la gestione del
trattamento e le decisioni terapeutiche.

Procedure di calibrazione.

Accuratezza del sensore.

Profilo del paziente per 'uso dell’'rtCGM/FGM.
Programmi educazionali per medici e pazienti.
Interpretazione delle frecce di tendenza.

Informazioni fornite dall’rtCGM e dall’FGM e analisi
dei dati.

Svantaggi, rischi e controindicazioni dell'rtCGM e
dell’FGM.

10. Impostazione degli allarmi.

N
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FGM, monitoraggio glicemico flash; tCGM, monitoraggio con-
tinuo della glicemia in tempo reale; SMBG, automonitoraggio
del glucosio ematico.

dell'rtCGM o del’FGM come dispositivi diagno-
stici/terapeutici nella gestione dei pazienti diabetici.
(2) Queste affermazioni sono state riesaminate da
un Comitato Consultivo di 10 diabetologi italiani
(gli autori del presente articolo). Dopo adeguata
discussione, il Comitato Consultivo ha riformulato e
modificato il questionario, ottenendo 17 item finali
comprendenti ciascuno 1 o piu statement, come
indicato nel paragrafo Risultati. (3) Il questionario
¢ stato quindi sottoposto a 14 validatori esterni. In
seguito ai commenti dei validatori, sono stati defi-
niti 16 item in base alle aree di interesse elencate
nella Tabella 3. (4) Il questionario Delphi definitivo
(Tabelle 4a-c) € stato inviato in forma elettronica a
74 diabetologi italiani esperti in tCGM e FGM, che
lavorano in centri diabetologici ambulatoriali diversi
(58 per I'adulto e 16 pediatrici).

Risultati e discussione

Il consenso ¢ stato raggiunto in tutti gli item del que-
stionario tranne due, nel senso che in tali item oltre
il 66% delle risposte ha indicato ’accordo (espresso
scegliendo i punteggi 3, 4 o 5 della scala di Likert)
o il disaccordo (espresso scegliendo i punteggi 1 o 2
della scala di Likert) con ciascuno statement. Questo
livello di consenso ¢ stato raggiunto dopo un singolo
round di votazione. Sebbene per due statement (8.1
e 14.1) non sia stato raggiunto il consenso, non si
¢ proceduto a un secondo round Delphi a causa
delle scarse informazioni reperibili in letteratura per
valutare gli argomenti corrispondenti. Gli argomenti
sui quali non e stato raggiunto il consenso saranno
esaminati piu avanti nel corso della Discussione. I
dati riguardanti le risposte al questionario raccolte
con il metodo Delphi sono riportati nelle Tabelle 4a-c
e sono discussi piu avanti.
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Tabella 4° Risultati dell’indagine con metodo Delphi su 74 diabetologi operanti in centri diabetologici italiani: item 1-8.

Risposte (n = 74) Punteggio di consenso
Item del questionario 1 2 3 4 5 Accordo | Disaccordo
1. Tecnologie rtCGM e FGM
1.1. Forniscono informazioni sul controllo glicemico non ottenibili con 'SMBG 0 2 3 16 53 97% 3%
1.2. Forniscono informazioni (profilo glicemico, velocita delle variazioni glicemiche 1 2 1 24 46 96% 4%
e allarmi) che potrebbero migliorare I'efficacia dell'rtCGM o dell'FGM rispetto all'SMBG
1.3. Offrono benefici clinici, grazie alla possibilita di prendere decisioni terapeutiche 0 2 17 28 27 97% 3%
in tempo reale
2. | pazienti che usano I'FGM devono misurare la glicemia capillare per prendere
decisioni terapeutiche se:
2.1. | sintomi non corrispondono ai valori glicemici misurati dal sensore 1 3 5 17 48 95% 5%
2.2.Vi & necessita di confermare un’ipoglicemia 0 2 7 16 48 96% 3%
2.3. l livelli di glucosio si stanno modificando rapidamente 0 7 13 20 34 91% 9%
3. | pazienti che usano un dispositivo rtCGM non approvato come sostituto dell’'SMBG
devono misurare la glicemia capillare per:
3.1. Determinare il dosaggio insulinico 1 8 17 22 26 88% 12%
3.2. Confermare e trattare l'ipoglicemia 1 3 17 19 34 95% 5%
3.3. Eseguire la calibrazione del dispositivo 3 5 5 8 53 89% 11%
4. Confronto tra sistemi rtCGM e FGM
4.1. L'FGM ha caratteristiche differenti rispetto all'rtCGM 0 4 14 21 35 95% 5%
4.2. 'FGM puo essere considerato come un CGM a domanda 4 11 27 16 16 80% 20%
4.3. 'FGM puo essere considerato come un CGM in tempo reale 15 37 13 4 5 30% 70%
5. Procedura di calibrazione
5.1. Pud essere eseguita in qualsiasi momento della giornata 29 22 13 6 31% 69%
5.2. Non influenza la misurazione del glucosio 18 32 13 4 32% 68%
5.3. Pud rappresentare un fattore limitante per la compliance del paziente 1 17 26 22 8 76% 24%
5.4. Puo rappresentare un fattore limitante per la soddisfazione del paziente 0 20 23 23 8 73% 27%
5.5. Se effettuata dal produttore (come per I'FGM) & piu accurata, poiché previene gli errori 0 19 25 25 5 74% 26%
del paziente
6. Accuratezza del sensore
6.1. Dipende dai livelli glicemici e dalla velocita di modificazione della glicemia 0 6 19 25 24 92% 8%
7. L'rtCGM o I'FGM, rispetto all’'SMBG:
7.1. Riducono la percentuale di emoglobina glicosilata 0 7 25 29 13 91% 9%
7.2. Prolungano il tempo durante il quale i livelli di glucosio rimangono entro il target 0 0 17 38 19 100% 0%
glicemico
7.3. Riducono il rischio di ipoglicemia 0 1 17 29 27 99% 1%
7.4. Aumentano la soddisfazione nei confronti del trattamento 0 0 12 38 24 100% 0%
7.5. Esercitano un beneficio direttamente proporzionale alla frequenza del loro impiego 0 0 2 21 51 100% 0%
8. rtCGM o FGM
8.1. L'FGM é adatto ai pazienti con diabete di tipo 1, con ipoglicemia asintomatica 15 18 16 11 14 55% 45%
8.2. L'rtCGM é adatto ai pazienti con diabete di tipo 1, con ipoglicemia asintomatica 0 0 3 22 49 100% 0%
8.3. LrtCGM e I'FGM sono adatti ai pazienti con diabete di tipo 1 con controllo metabolico 0 18 24 30 97% 3%
insoddisfacente
8.4. L'rtCGM e I'FGM esercitano benefici sia nei pazienti con diabete di tipo 1 sia in quelli 0 3 13 29 29 96% 4%
con diabete di tipo 2, in terapia con MDI o CSII

Percezione clinica/terapeutica delU’FGM
e dell’rtCGM rispetto al’'SMBG

Il valore percepito dell'rtCGM e dellFGM ¢ piu
elevato rispetto a quello del’'SMBG. 11 97% degli
intervistati € risultato concorde nel ritenere entrambe
le tecnologie superiori al’'SMBG (Tabella 4a, item 1).
Tale valore percepito si basa sulla capacita dell'rtCGM
e del’FGM di fornire informazioni sui profili glice-
mici e sulla velocita di modificazione del glucosio,
informazioni non ottenibili con 'SMBG (consenso
del 96%). Vi & stato un ampissimo consenso (97 %)

sul fatto che tali caratteristiche possano tradursi in
benefici clinici, poiché consentirebbero agli utiliz-
zatori di prendere decisioni terapeutiche in tempo
reale. Inoltre, il panel di esperti ha espresso un chiaro
consenso riguardo alle specifiche circostanze che
richiedono una misurazione SMBG con digitopuntura
sia negli utilizzatori dell'rtCGM sia in quelli del’FGM
(Tabella 4a, item 2 e 3).

Tuttavia, I'tCGM e 'FGM sono tecnologie diverse
con caratteristiche distintive peculiari. I sensori
rtCGM necessitano di essere calibrati una o due volte
al giorno mediante una misurazione SMBG, mentre i
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Tabella 4b Risultati dell’indagine con metodo Delphi su 74 diabetologi operanti in centri diabetologici italiani: item 9-13.

Risposte (n = 74) Punteggio di consenso
Item del questionario 1 2 3 4 5 Accordo | Disaccordo
9. Riguardo all'educazione dei pazienti all’'uso dell'rtCGM/FGM:
9.1. | pazienti devono essere istruiti su come inserire/rimuovere il sensore e come usare 0 0 3 14 57 100% 0%
il trasmettitore, il ricevitore e i dispositivi complementari (smartphone, internet, computer,
software)
9.2. | pazienti devono essere istruiti su come interpretare le misurazioni del sensore 0 0 4 5 65 100% 0%
e come intraprendere azioni appropriate
9.3. | pazienti devono essere addestrati su come rispondere alle informazioni in tempo 0 0 3 6 65 100% 0%
reale ricevute dal sensore
9.4. | pazienti devono indicare accuratamente alimenti, attivita fisica, insulina/farmaci 0 2 9 10 53 97% 3%
e altri eventi che possono causare una modificazione dei livelli glicemici. E importante
contestualizzare i dati dell'tCGM e del'FGM
9.5. Lefficacia dipende dalla capacita del paziente di usare in maniera appropriata 0 0 4 15 55 100% 0%
le misurazioni del sensore
9.6. Con uno scarso addestramento, i pazienti potrebbero effettuare aggiustamenti 0 0 10 12 52 100% 0%
terapeutici pericolosi
9.7. Gli operatori sanitari diabetologici devono organizzare corsi di formazione volti 0 1 2 8 63 99% 1%
all'uso appropriato dei dispositivi rtCGM e FGM
10. Nella gestione terapeutica mediante I'rtCGM/FGM & necessario tenere conto che:
10.1. A parita di livello glicemico, le dosi di insulina possono variare ampiamente 0 0 14 31 29 100% 0%
in funzione della tendenza glicemica
10.2. Per aggiustare le dosi di insulina in tempo reale, i pazienti devono tenere conto 0 0 5 27 42 100% 0%
delle informazioni fornite dalle frecce di tendenza (e dagli allarmi, se disponibili)
10.3. Nello stabilire la dose di insulina, il paziente deve tenere conto del valore glicemico 0 0 15 32 27 100% 0%
atteso in base alla freccia di tendenza, piti che del valore assoluto di glucosio
11. Riguardo alle frecce di tendenza dell'rtCGM/FGM:
11.1. E imperativo conoscere le differenze tra i dispositivi su come vengono definite 0 0 11 23 40 100% 0%
e riportate le frecce di tendenza
11.2. Nell’'uso delle frecce di tendenza, le variabili di cui tenere conto sono: composizione 0 0 13 24 37 100% 0%
qualitativa e quantitativa dei pasti, attivita fisica eseguita o da eseguire (intensita e durata),
farmaci che aumentano la glicemia, livello di stress e comorbilita
12. L'analisi del profilo glicemico misurato con I'rtCGM/FGM nelle ultime 3-24 ore fornisce
informazioni su:
12.1. Efficacia del bolo prandiale/correttivo 0 1 13 27 33 99% 1%
12.2. Efficacia delle componenti dei pasti 0 2 18 26 28 97% 3%
12.3. Presenza di picchi post-prandiali 0 2 18 24 30 97% 3%
12.4. Effetti dell'attivita fisica 0 0 9 26 39 100% 0%
12.5. Impatto dello stress 0 2 13 25 34 97% 3%
12.6. Pattern glicemici notturni 0 3 7 19 45 96% 4%
12.7. Correttezza della dose di insulina basale 0 4 9 28 33 95% 5%
13. Nell’analisi retrospettiva dei dati dell'rtCGM/FGM & necessario tenere conto:
13.1. Soltanto dei profili glicemici globali 21 39 8 6 0 19% 81%
13.2. Dapprima dell'analisi dei profili glicemici globali, e poi dei profili glicemici giornalieri 0 0 10 33 31 100% 0%
13.3. Un‘analisi giornaliera approfondita & necessaria specialmente in presenza di unampia 1 1 10 23 39 97% 3%
variabilita glicemica, che rende difficile I'identificazione

sensori FGM sono calibrati dal produttore. La maggior
parte dei sistemi rtCGM non ¢ approvata perché gli
utilizzatori possano prendere decisioni sul dosaggio
insulinico senza l’esecuzione di un test SMBG per
confermare i valori glicemici. FGM basato sul
sistema FreeStyle Libre ¢ invece approvato negli USA
e nell’'UE per il dosaggio insulinico senza necessita di
una misurazione aggiuntiva con digitopuntura, cosi
come i sistemi tCGM Dexcom G5 e G6 (vedere la
Tabella 1).

Una conseguenza importante di queste distinzioni
¢ confermata dal panel di esperti nell’item 4 del que-

stionario, nel quale vi ¢ stato consenso sul fatto che
I’FGM sia differente dall’'rtCGM (95%) e non possa
essere considerato un sistema rtCGM (70%). Cio
nonostante, sebbene 'FGM effettui una misurazione
continua, esso ¢ stato considerato come un CGM
“intermittente” o un CGM “a domanda” (80%),
poiché deve essere scansionato per acquisirne i dati.
Pertanto, nell’opinione del panel di esperti ¢ emersa
una chiara differenziazione tra tCGM e FGM come
categorie distinte di tecnologie basate su sensori ISE.

Tra le caratteristiche non esaminate in questa
sede, ma potenzialmente importanti per la scelta del
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Tabella 4c¢ Risultati dell’indagine con metodo Delphi su 74 diabetologi operanti in centri diabetologici italiani: item 14-16.

Risposte (n = 74) Punteggio di consenso

Item del questionario 1 2 3 4 5 Accordo | Disaccordo
14. Riguardo agli svantaggi e ai rischi dell'rtCGM/FGM, ritengo che:

14.1. Non vi siano svantaggi/rischi 40 15 9 4 38% 62%

14.2. Vi sia un eccesso di correzione dell'ipoglicemia e dell'iperglicemia 0 9 26 20 19 88% 12%

14.3. Il paziente potrebbe silenziare gli allarmi dell'rtCGM, oppure sottoutilizzare 0 5 24 29 16 93% 7%

il dispositivo a causa degli allarmi stessi

14.4. 'adesivo provochi reazioni allergiche e irritazione 0 7 26 25 16 91% 9%
15. L'rtCGM/FGM é controindicato:

15.1. Nei pazienti che non appaiono in grado di gestire il dispositivo 0 4 11 9 50 95% 5%
16. Per quanto riguarda le impostazioni degli allarmi, ritengo che:

16.1. 1 livelli di ipoglicemia e iperglicemia a cui vengono impostati gli allarmi non 0 6 30 18 20 92% 8%

rappresentino gli estremi del target glicemico del paziente

16.2. 1 livelli di ipoglicemia e iperglicemia a cui vengono impostati gli allarmi siano uguali 40 30 2 2 0 5% 95%

in tutti i pazienti

16.3. | livelli di ipoglicemia e iperglicemia a cui vengono impostati gli allarmi dipendano 0 1 24 36 13 99% 1%

dal grado di controllo glicemico del paziente

16.4. Sia raccomandabile impostare I'allarme ipoglicemico su un valore 10-20 mg/ml piu 3 12 32 20 7 80% 20%

alto rispetto alla soglia reale del paziente

16.5. Potrebbe essere utile impostare gli allarmi con differenti soglie di ipoglicemia 0 5 25 30 14 93% 7%

e iperglicemia nei diversi momenti della giornata

sistema pill adeguato per i singoli pazienti, vi sono
I’eta minima per I'uso dei dispositivi, I'indicazione al
loro impiego in gravidanza e il monitoraggio in tempo
reale da remoto (data sharing) [47].

Uso dell’rtCGM/FGM rispetto al'SMBG
per le decisioni terapeutiche e la gestione
del diabete

La base di evidenze a supporto del miglioramento
del controllo glicemico negli utilizzatori delle tecno-
logie rtCGM e FGM ¢ pienamente riconosciuta dai
diabetologi di questa indagine italiana (Tabella 4a,
item 7). Il consenso ¢ stato molto elevato sia riguardo
al fatto che I'tCGM e ’FGM riducano il rischio di
ipoglicemia negli utilizzatori (99%), sia riguardo al
fatto che essi prolunghino il tempo di permanenza
entro il target glicemico (100%). Questa fiducia €
importante, poiché la massima riduzione possibile
degli episodi di ipoglicemia & un obiettivo fondamen-
tale della pratica clinica diabetologica. Il consenso sul
fatto che I'tCGM e ’'FGM possano entrambi ridurre
I’'HbAlc rispetto al’'SMBG ¢ risultato anch’esso
elevato (91%), sebbene i dati degli RCT disponibili
confermino questa osservazione piu per 'rtCGM
che per 'FGM, che ha raggiunto I’obiettivo solo nei
bambini e negli adolescenti con diabete di tipo 1
arruolati in un trial prospettico a braccio singolo [16].
La fiducia complessiva in questi sistemi ¢ rispecchiata
dal consenso del 100% riguardo al fatto che I'tCGM
e 'FGM aumentino la soddisfazione dei pazienti nei
confronti del trattamento, circostanza anch’essa in
linea con gli outcome riportati dai pazienti negli RCT.

Calibrazione del sensore e accuratezza

La necessita di ricorrere al’'SMBG per calibrare i
sistemi rtCGM implica che negli utilizzatori di questi
sistemi vi sara un uso pill esteso di strisce reattive,
mentre 'FGM ¢ calibrato dal produttore e i suoi uti-
lizzatori non dovranno effettuare questa procedura.
Tale necessita di calibrazione da parte dell’utilizzatore
¢ una differenza fondamentale tra 'rtCGM e 'FGM.
La calibrazione infrequente o scorretta da parte dei
pazienti mediante 'SMBG puo potenzialmente ridurre
I'accuratezza dell’rtCGM, problema che invece non si
presenta con i sistemi FGM. Questi importanti aspetti
dell'rtCGM e del’FGM sono stati riconosciuti dai
diabetologi interpellati, che hanno mostrato un forte
consenso riguardo a queste distinzioni (Tabella 4a,
statement 3.1-3.3, 5.2, 5.5); inoltre, vi € stato accordo
sul fatto che questo aspetto potrebbe limitare la com-
pliance e la soddisfazione dei pazienti nei confronti
dei sistemi rtCGM (statement 5.3 e 5.4, con consenso
rispettivamente del 73% e del 76%).

Le percezioni riguardanti 'accuratezza del sensore,
sia per 'tCGM sia per I'FGM, sono state indagate
in maniera diretta come parte integrante del que-
stionario (Tabella 4a, item 6), rivelando una chiara
conoscenza e un notevole accordo (92%) sul fatto
che laccuratezza dipenda da numerose variabili
diverse, in particolare il livello glicemico e la velocita
di modificazione della glicemia [24,25]. Questa ¢
una considerazione importante. Poiché sia I'tCGM
sia 'FGM misurano il glucosio nell’ISF invece che
nel sangue, non esiste alcuno standard di misura per
quantificare 'accuratezza dei due tipi di sensori ed
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¢ importante comprendere quali siano nella pratica
clinica reale le condizioni che influenzano I’accura-
tezza stessa, in modo da garantire che le decisioni
terapeutiche basate sui dati dei sensori ISF siano
efficaci e sicure [27].

Profilo del paziente per Uuso dell’rtCGM/FGM

Dal punto di vista del tipo di pazienti per i quali
risultino pit idonee le tecnologie itCGM o FGM, la
nostra indagine ha mostrato chiaramente la robusta
convinzione che il CGM sia un sistema efficace per
migliorare il controllo glicemico nei pazienti con dia-
bete di tipo 1 in terapia con MDI o CSII, compresi
quelli con ipoglicemia asintomatica (Tabella 4a, item
8). Vi ¢ stato consenso riguardo al fatto che 'FGM sia
risultato efficace nel migliorare il controllo nel diabete
di tipo 1 trattato con MDI o CSII. Tuttavia, non vi ¢
stato accordo sull'indicazione all'uso del’FGM nei
soggetti con ipoglicemia asintomatica (Tabella 4a,
statement 8.1). Questo dato ¢ interessante, conside-
rando il concetto generale che I’assenza di allarmi ¢
una delle differenze fondamentali tra i sistemi tCGM
e FGM (Tabella 1). E possibile che 1'uso sempre piu
esteso del’FGM nella pratica clinica renda i medici
pit sicuri riguardo al miglioramento complessivo del
controllo della malattia, compresa la riduzione del
rischio di ipoglicemia.

Ugualmente importante da sottolineare € il con-
senso del 95% riguardo al fatto che I'tCGM e 'FGM
siano entrambi controindicati nei pazienti che non
sono in grado di gestire questi sistemi (Tabella 4c,
item 15). Questo ¢ un chiaro riconoscimento della
necessita di comprendere bene le diverse possibilita
della tecnologia, come sottolineato in diversi item
della nostra indagine.

Necessita di educazione dei pazienti
a sostegno dell’'uso dell’rtCGM/FGM

Il consenso sul ruolo dell’educazione nell’iniziare
e ottimizzare l'uso dell'rtCGM/FGM da parte dei
pazienti & stato pressoché unanime. Ogni aspetto
riguardante le necessita addestrative dei pazienti,
dettagliate nella Tabella 2, ¢ stato supportato da una
percentuale di accordo del 97-100% (Tabella 4b,
item 9). Tale consenso indica che I’educazione dei
pazienti ha un ruolo essenziale, che permette a loro
e agli operatori sanitari di integrare I'tCGM/FGM
nella vita quotidiana del soggetto diabetico, con-
sentendo inoltre di prendere decisioni terapeutiche
efficaci. Questo aspetto ¢ sottolineato dal fatto che
il 100% degli intervistati sia risultato concorde nel
ritenere che uno scarso addestramento possa con-
durre i pazienti ad effettuare aggiustamenti terapeutici
pericolosi (Tabella 4b, statement 9.6). Similmente,
si ¢ riconosciuto che la responsabilita di garantire

I’educazione dei pazienti all'uso dell'rtCGM/FGM
ricade sulla comunita degli operatori sanitari (Tabella
4b, statement 9.7).

Interpretazione delle frecce di tendenza

Due item del questionario Delphi hanno esaminato
il parere del panel di esperti sulla questione dell’ap-
plicazione e dell’utilita delle frecce di tendenza per la
gestione della glicemia negli utilizzatori dell'rttCGM/
FGM (Tabella 4b, item 10, 11). Le frecce di tendenza
aiutano a contestualizzare le singole letture della
glicemia, in modo che - a parita di valore glicemico
assoluto — in risposta a una determinata lettura sia
possibile prendere decisioni terapeutiche differenti.
Questo concetto di “anticipazione” del valore gli-
cemico, basato sulla tendenza verso l’alto o verso il
basso, &€ un vantaggio fondamentale del'tCGM/FGM
e ha un impatto cruciale sulle decisioni riguardanti
la posologia insulinica (Tabella 4b, item 10), come
evidenziato dalle recenti pubblicazioni su come
interpretare al meglio le informazioni delle frecce di
tendenza per calcolare le dosi insuliniche prandiali
e correttive in maniera sicura ed efficace [35-40].
L’integrazione delle frecce di tendenza nelle decisioni
quotidiane richiede la corretta comprensione del
modo in cui ciascun dispositivo mostra le informa-
zioni relative alla tendenza glicemica, della velocita di
variazione che tali informazioni implicano e del modo
in cui le diverse attivita del paziente influenzano sia
le tendenze glicemiche sia le velocita di variazione
(Tabella 4b, item 11). In tutti gli statement degli item
10 e 11 si € avuto un consenso del 100%, che da un
lato sottolinea I'importanza di questa caratteristica dei
sistemi rtCGM e FGM, e dall’altro & corroborato dal
chiaro consenso osservato precedentemente riguardo
alla rilevanza degli aspetti educazionali nell’'uso del-
I'rtCGM/FGM (Tabella 4b, item 9).

Informaczioni fornite dall’vtCGM e dal’FGM
e analisi dei dati

I1 panel ha riconosciuto il notevole impatto dei dati
glicemici raccolti dai sistemi tCGM e FGM sul con-
trollo glicemico quotidiano. Vi ¢ stato un evidente
consenso sul fatto che 'rtCGM/FGM possa fornire
un feedback sulle attivita che influenzano il controllo
glicemico nell’arco di 3 ore, e che possa creare pro-
fili di 24 ore che riflettono I'impatto sia delle dosi
prandiali/correttive di insulina ad azione rapida, sia
degli aggiustamenti della dose basale (Tabella 4b,
statement 12.1, 12.7). Il panel si ¢ dimostrato con-
corde nel ritenere che la possibilita di documentare
la variabilita glicemica post-prandiale (statement 12.2,
12.3) e notturna (statement 12.6), nonché gli effetti
dell’attivita fisica e dello stress (statement 12.4, 12.5),
sia una caratteristica fondamentale dell'rt CGM/FGM.
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Le risposte agli statement incentrati sull’analisi
retrospettiva della glicemia mediante 't CGM/FGM
sono state particolarmente interessanti. Vi ¢ stato
un buon consenso (81%) riguardo al fatto che i
profili glicemici globali estesi, come quelli ottenuti
usando ’AGP, non debbano essere utilizzati come
I'unico strumento per I’analisi retrospettiva (Tabella
4b, statement 13.1). Piuttosto, il 100% degli intervi-
stati ha affermato che i profili globali sono un buon
punto di partenza, ma che devono essere seguiti
dalla valutazione dei profili glicemici giornalieri in
modo da delineare un quadro completo sul maggior
numero possibile di aspetti del controllo glicemico
(Tabella 4b, statement 13.2). Cio ¢ particolarmente
vero quando i profili glicemici mettono in evidenza
un’ampia variabilita della glicemia, che rende diffi-
cile I'identificazione di pattern specifici e delle sue
possibili cause (Tabella 4b, statement 13.3). Queste
risposte sono in linea con il crescente consenso
internazionale riguardo al ruolo degli strumenti di
profilazione globale - come ’AGP - nella pratica
clinica [42,48,49].

Svantaggi, rischi e controindicazioni
dell’rtCGM e del’FGM

Accanto ai riconosciuti vantaggi delle tecnologie
rtCGM e FGM, vi sono rischi e svantaggi che devono
essere presi in considerazione prima di poter adot-
tare pienamente queste metodiche. Questo concetto
emerge dall’item 14 del questionario Delphi. Il panel
di esperti non ha raggiunto alcun consenso riguardo
all’affermazione generica che I'tCGM/FGM non
presenti alcuno svantaggio/rischio (Tabella 4c, sta-
tement 14.1). Il fatto che il 38% degli intervistati si
sia dichiarato d’accordo con questa affermazione ¢
in certa misura sorprendente, se si considera I’opi-
nione generale che ogni dispositivo potenzialmente
in grado di influenzare il monitoraggio glicemico e la
terapia insulinica comporti alcune cautele, svantaggi e
perfino controindicazioni. E possibile che, per alcuni
dei diabetologi interpellati, I’accurata selezione dei
pazienti nei quali utilizzare i sensori glicemici possa
di fatto prevenire la maggior parte degli ipotetici
svantaggi. Inoltre, & possibile che per sviluppare un
pieno consenso sul bilancio tra punti di forza e punti
di debolezza sia necessaria un’esperienza clinica piu
diretta.

Per quanto riguarda gli specifici vantaggi/rischi,
vi € stato un ampio consenso sul fatto che gli aspetti
potenzialmente problematici dell’tCGM/FGM pos-
sano essere essenzialmente tre: a) il rischio di una
correzione eccessiva dell’iperglicemia o dell’ipoglice-
mia (statement 14.2); b) la possibilita che i benefici
degli allarmi dell’'rtCGM siano vanificati qualora gli
utilizzatori sviluppino il cosiddetto “affaticamento da
allarme”, silenziando la funzione di allarme o evitando

di usare 'tCGM per questo motivo (statement 14.3);
¢) la possibilita che ’adesivo necessario per mantenere
nella loro sede cutanea i sensori tCGM o FGM pro-
vochi una reazione allergica (statement 14.4). Ognuno
di questi punti & riconosciuto come un possibile pro-
blema nell’'uso quotidiano dell'rtCGM e dell’FGM, e
ciascuno di essi deve essere adeguatamente discusso
nella fase di educazione e addestramento del paziente
quando si inizia I'impiego di questi dispositivi nei
nuovi utilizzatori.

Impostazioni degli allarmi

Gli allarmi iperglicemici e ipoglicemici sono un’altra
caratteristica differenziante di rilievo dell'rtCGM,
dal momento che i sistemi FGM non offrono questa
possibilita. Questi aspetti sono stati approfonditi
nell’item 16 del questionario. Il panel si &€ dimostrato
concorde nel ritenere che gli allarmi dell’rtCGM
debbano essere impostati in modo da corrispondere
alle esigenze glicemiche individuali di ogni singolo
paziente, invece di ricorrere a un’impostazione stan-
dard per tutti gli utilizzatori del dispositivo (statement
16.2, 16.3). Questo consenso riconosce anche che
alcuni pazienti potrebbero necessitare di differenti
impostazioni degli allarmi ipoglicemici e iperglicemici
in diversi momenti della giornata (statement 16.5).
In un’altra nota cautelativa, vi € stato un consenso
dell’80% riguardo al fatto che gli allarmi ipoglicemici
debbano essere impostati su valori 10-20 mg/ml piu
elevati rispetto al limite inferiore del target glicemico
dei singoli utilizzatori dell’rtCGM (statement 16.4),
in modo da ridurre ulteriormente il rischio di ipogli-
cemia avversa.

La disponibilita di allarmi predittivi per I'rtCGM
impiantabile Eversense potrebbe migliorare ulterior-
mente la gestione del diabete e prevenire le variazioni
glicemiche eccessive. Tuttavia, su questo aspetto non
vi sono ancora pubblicazioni e ’esperienza clinica &
limitata.

Conclusioni

Le tecnologie che consentono di misurare le concen-
trazioni di glucosio nel liquido interstiziale hanno
aperto una nuova era nella gestione dei pazienti
diabetici, fornendo ai team diabetologici e ai pazienti
stessi nuovi strumenti per I'interpretazione dei dati e
dei profili glicemici, strumenti che possono migliorare
il controllo metabolico, ottimizzare la gestione del
trattamento, favorire una maggiore consapevolezza
della malattia e contribuire a scelte di vita ottimali,
Nella prima parte di questo lavoro abbiamo passato
brevemente in rassegna le evidenze pubblicate in let-
teratura riguardo ai benefici dell’rtCGM e del’FGM
nei soggetti diabetici, prendendo in considerazione le
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metanalisi, le review e gli articoli originali. Tuttavia
la ricerca nella letteratura non ¢ stata rigorosamente
sistematica, pertanto alcuni dati potrebbero essere
sfuggiti. Nella seconda parte del lavoro, i risultati
dell’indagine condotta con il metodo Delphi suggeri-
scono che la comunita dei diabetologi italiani abbia
acquisito una vasta e omogenea esperienza nell’im-
piego clinico dell'tCGM e del’FGM. Vi ¢ una chiara
percezione della superiorita di questi due sistemi
rispetto al’'SMBG, particolarmente in riferimento
ai vantaggi dal punto di vista della riduzione dell’i-
poglicemia, del prolungamento del tempo trascorso
entro il target glicemico e della soddisfazione nei
confronti del trattamento. Il panel ha riconosciuto
le caratteristiche distintive del’FGM e dell’rtCGM:
i sensori FGM non necessitano di calibrazione da
parte del paziente, sono approvati per I’uso esclusivo
(senza necessita di SMBG con digitopuntura) ai
fini del dosaggio insulinico e non mostrano alcuna
interferenza con il paracetamolo, ma sono controin-
dicati nei soggetti che non hanno consapevolezza
della propria ipoglicemia. Al contrario, i disposi-
tivi tCGM sono dotati di allarmi, possono essere
collegati alle pompe insuliniche e memorizzano i
valori glicemici indipendentemente dalla scansione
effettuata dall’utilizzatore, ma la maggior parte di
essi necessita di una calibrazione periodica e della
conferma dei valori glicemici mediante SMBG per la
scelta del dosaggio insulinico. Dall’indagine € emersa
anche una chiara consapevolezza dei potenziali limiti
nella gestione dell’rtCGM/FGM, comprendenti il
rischio di una correzione eccessiva delle alterazioni
glicemiche, il rischio che I’affaticamento da allarme
porti all'interruzione del loro impiego e la possibi-
lita di reazioni allergiche cutanee. E stato raggiunto
un consenso unanime riguardo al ruolo essenziale
dell’educazione dei pazienti, sia per iniziare e otti-
mizzare 'uso del'rtCGM/FGM, sia per interpretare
correttamente le tendenze glicemiche. Via via che
la tecnologia fornira strumenti sempre piu affidabili
e accurati, ’aumento dei progetti di ricerca clinica
e I'uso pitt ampio di questi dispositivi incrementera
I’esperienza e le competenze dei team diabetologici,
con l’effetto di migliorare la vita quotidiana delle
persone diabetiche.
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