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L'uso del microinfusore per insulina (CSIl) rappresenta una valida alternativa nel trattamento del diabete tipo
1. Poche informazioni sono disponibili riguardo tale pratica nel nostro Paese. In questo studio riportiamo i risul-
tati circa I'utilizzo di CSll in Regione Toscana. L'indagine & stata condotta, tramite apposito questionario, in col-
laborazione con il Dipartimento Diritto alla Salute e Politiche di Solidarieta della Regione Toscana, e il contri-
buto dei Servizi di Diabetologia operanti in ambito ospedaliero e sul territorio. Al giugno 2000, i pazienti in
terapia con CSll in Toscana erano 32, cosi suddivisi per AUSL: 1 a Lucca e a Livorno, 2 a Prato, 3 a Pistoia, 6 a
Siena e 16 a Pisa (adulti) e 3 (adolescenti) a Firenze. L'eta dei pazienti adulti era di 49 + 11 anni, con un rap-
porto maschi/femmine di 11/21. La durata del diabete € di 22 + 10 anni. La durata della terapia con CSll era
di 6,3 £ 5,2 anni. | tipi di microinfusori utilizzati erano: 10 Minimed, 6 Microjet Quark, 16 H-Tron Disetronic.
Dieci pazienti utilizzavano insulina ad azione pronta e 22 I'analogo dell’insulina lispro. Tutti i pazienti esegui-
vano un accurato automonitoraggio domiciliare della glicemia (3-4 stick/die) e afferivano al Servizio di
Diabetologia di riferimento 7 * 3 volte per anno. L'HbA, . nel periodo pre-CSll era 9,3 £ 1,7%; dopo posizio-
namento del microinfusore, i valori di HbA, . sono risultati: 8,6 + 1,7%, 8,2+ 1,4% e 8,0 £ 1,2% rispettivamente
a3,6el12mesi,e75=1,17% al momento dell’ultimo rilievo (valori significativamente minori, con p < 0,01,
rispetto al periodo pre-CSlI). Il numero delle ipoglicemie si & ridotto dopo I'inizio della terapia con microinfu-
sore; nessun episodio di chetoacidosi si € verificato durante CSIl. Anche il fabbisogno insulinico giornaliero si &
ridotto in maniera significativa dopo I'applicazione del microinfusore. Il costo medio della terapia con CSII per
ciascun paziente, tenendo conto del modello e del materiale di consumo, oscilla sui 4,5 milioni di lire all’anno.
I risultati di questo studio, il primo di questo genere nel nostro Paese, indicano che la terapia con CSlI, verosi-
milmente per problemi di costi, & tuttora praticata in un numero limitato di pazienti. In tali pazienti, tuttavia,
il trattamento con CSIl comporta indubbi vantaggi per quanto riguarda il controllo metabolico, numero di epi-
sodi di ipoglicemie e riduzione del fabbisogno insulinico giornaliero.

Parole chiave. CSlI, microinfusore per insulina, terapia insulinica, diabete mellito tipo 1.

Continuous subcutaneous insulin infusion in Tuscany. CSIl is a valuable approach in the treatment of diabetes. Little
information is currently available on the use of this therapy in Italy. Hereby we report on the use of CSII in Tuscany,
an ltalian Region, where, according to a very recent rule from the Regional Government, the Regional Reference
Centers for Diabetes screen patients who might benefit from this treatment, and local health care administrations
pay for the pumps and consumables, based on a year by year budget. By sending a specific questionnaire to all the
diabetes centers of the region, it has been found that, at june 2000, the patients on CSIl in Tuscany are 32: 1 in
Lucca, 1 in Livorno, 2 in Prato, 3 in Pistoia, 6 in Siena, 16 in Pisa (adults) and 3 (adolescents) in Firenze. The mean
age of adult patients was 49 + 11 years, males/females ratio 11/21, duration of diabetes 22 + 10 years, duration
of CSll therapy 6.3 + 5.2 years. The used models were: 10 Minimed, 6 Microjet Quark, and 16 H-Tron Disetronic.
Ten patients were on rapid insulin, and 21 on lyspro. All the patients were on a strict home glucose monitoring sche-
dule (3-4 times/day) and referred to the diabetes center 7 + 3 times/year. HbA,  before CSll was 9.3 + 1.7%; after
starting CSll, HbA, . values decreased to 8.6 £ 1.7%, 8.2 + 1.4% and 8.0 + 1.2% respectively at 3, 6 and 12 months,
and 7.5 + 1.1% at the time of preparation of the present report (p < 0.01 or less vs pre-CSll for any time point).
Hypoglycemic episodes decreased significantly upon CSlI starting, and no episode of chetosis has been reported.

Moreover the insulin daily doses decreased significantly upon CSlI starting. The current cost of CSll treatment ran-
ges 4.5 milions italian lire per year, depending on the model applied. These results show that the use of CSll in
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Tuscany is still limited, probably due to cost-related problems; where employed, CSll is very effective in improving
metabolic control, reducing hypoglycemic episodes and insulin daily doses.
Key words. CSII, pump for insulin, insulin therapy, type 1 diabetes mellitus.

Introduzione

I microinfusori (o pompe) per insulina sono dispositi-
vi che consentono l'infusione continua dell’'ormone
nel tessuto sottocutaneo (Continuous Subcutaneous
Insulin Infusion, o CSII).

La terapia con CSII si fece strada negli anni ‘60 con
apparecchi voluminosi e pesanti che somministrava-
no insulina per via endovenosa (1-2). Agli inizi degli
anni ‘90, dopo la dimostrazione dell'importanza del
trattamento intensivo del diabete sulla prevenzione
primaria e secondaria delle complicanze croniche del
diabete tipo 1 (3-7), tale terapia ha suscitato rinnova-
to interesse, soprattutto per la disponibilita di
microinfusori sempre pit maneggevoli, sicuri ed effi-
caci (8). Un nuovo impulso alla diffusione di tale pre-
sidio e stato dato, negli ultimi anni, dall’avvento di
analoghi dell’insulina ad azione rapida, che appaiono
particolarmente utili per il loro piu rapido assorbi-
mento nella sede di somministrazione, la maggiore
termostabilita e la ridotta tendenza alla precipitazio-
ne (9-11).

| vantaggi della CSIl sono soprattutto farmacocinetici
e legati alla maggiore flessibilita terapeutica, soprat-
tutto per la possibilita di impiegare sola insulina ad
azione rapida. La terapia con CSIlI puo consentire,
inoltre, un maggiore adeguamento della terapia insu-
linica alle abitudini di vita del paziente. La sommini-
strazione di insulina puo essere, infatti, variata in
risposta alla modificazione dell’assunzione dei pasti
(che possono essere ritardati, 0 non consumati senza
alterare il controllo delle glicemie) (12-13), dell’eser-
cizio fisico e degli orari di lavoro. | piu stabili livelli gli-
cemici e la possibilita di variare la quantita di insulina
somministrata in base al fabbisogno, comportano
anche un minor rischio di ipoglicemia. Non a caso
I'uso della CSII riduce gli eventi ipoglicemici, senza
aumento dei livelli di emoglobina glicata (14).

L'uso dei microinfusori pud inoltre risultare utile nei
soggetti, come gli adolescenti, nei quali & presente, a
volte, un’estrema sensibilita all’insulina (dose giorna-
liera < 20 Ul o 0,4 Ul/kg) poiché permette una con-
veniente somministrazione di frazioni di unita (15).
| potenziali rischi della terapia con CSIlI, peraltro
segnalati sempre meno frequentemente, sono rap-
presentati da possibili complicanze acute quali iper-

glicemia, chetoacidosi, ipoglicemia; rari sono i pro-
cessi infettivi nella sede di somministrazione (16, 17).
Malgrado queste indubbie potenzialita, poche infor-
mazioni sono disponibili sull’uso di tale forma di
terapia nel nostro Paese. Dati di mercato, riferiti alla
vendita di microinfusori, indicavano che in Italia il
numero di microinfusori utilizzati nel 1998 era di
circa un migliaio, mentre nello scorso anno oltre
3.000.

Dati preliminari presentati recentemente, indicano
che, attualmente, nella Regione Veneto, i microinfu-
sori in uso sono 138 (18).

In questo studio abbiamo valutato, in collaborazione
con la Regione Toscana e i Servizi di Diabetologia sul
territorio, I'uso della CSII nella nostra Regione.

Materiale e metodi

Abbiamo messo a punto un questionario apposito
(fig. 1) che la Regione Toscana ha inviato a tutti i
Centri Diabetologici della Regione da compilare per
ogni paziente in trattamento con microinfusore.
Erano richiesti dati riguardanti: eta, sesso, IMC, dura-
ta del diabete, durata della terapia con microinfusore,
tipo di microinfusore, tipo di insulina utilizzata, media
dell’'emoglobina glicata (HbA, ) dell’anno preceden-
te I'applicazione del microinfusore, HbA,.a 3, 6 e 12
mesi dall’applicazione del microinfusore, e all’'ultimo
rilievo, numero di ipoglicemie/mese, classificate
secondo il DCCT (lievi, severe e gravi), nei periodi pre
e post-applicazione del microinfusore, numero di epi-
sodi di chetoacidosi, numero giornaliero di rileva-
menti domiciliari della glicemia, numero di afferenze
per anno presso il centro specialistico. Infine sono
state raccolte anche le informazioni circa la presenza
di complicanze croniche.

Analisi statistica
| dati sono riportati come media e deviazione stan-

dard o come percentuale. Il confronto tra medie &
stato eseguito mediante test t di Student.
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Dati per ciascuna persona in trattamento con microinfusore

per insulina
Iniziali ....oveeeviiiiienn Data di nascita ........ [ovinn. [oviinins
Sesso M/F - Peso ... Altezza ................

Anno di diagnosi del diabete .................
Data di inizio della terapia con microinfusore ........ Y Y

TIPO MICIOINFUSOIE ....vivveviiccieiett et

Tipo di insulina utilizzata O Regolare [l LysPro
HbA,. prima del trattamento ...................
dopo 3 mesi.............. dopo 6 mesi .............. dopo 12 mesi ..............
attuale ..o
Numero di ipoglicemie lievi per mese

prima del trattamento ...........c.cce. attuale ....o.ocooveevenane,
Numero di ipoglicemie severe per mese

prima del trattamento ...........ccceeee attuale ....ooooeveevenane,
Numero di episodi di chetoacidosi per anno

prima del trattamento ...........cccevene attuale ....oooovvrvenenn,

Appropriato monitoraggio domiciliare della glicemia Osi o
(-5 volte/die)

Numero di controlli ambulatoriali per anno .............cccee.ee
Complicanze croniche del diabete

retinopatia
D assente

[l background [l proliferante

nefropatia

[ microatbuminuria ] macroalbuminuria L insufficienza renale
neuropatia
[ somatica [ autonomica

macroangiopatia

[l cardiopatia ischemica [l vasculopatia arti inferiori [l vasculopatia cerebrale

piede diabetico s Ono

Fig. 1. Questionario.

Risultati

Dall’elaborazione dei questionari € emerso che, al
giugno 2000, i pazienti diabetici individuati in tratta-
mento con CSll in Toscana sono 32, con un’eta di 49
£+ 11 anni, un rapporto maschi/femmine di 11/21,
una durata del diabete di 22 £ 10 anni, una durata del
trattamento con CSll di 6,3 + 5,2 anni. | centri diabe-
tologici presso cui afferiscono i suddetti pazienti sono
risultati i sequenti: Pisa (16 adulti), Siena (6 adulti),
Pistoia (3 adulti), Firenze (3 adolescenti) Prato (2
adulti), Livorno (1 adulto), Lucca (1 adulto).
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I modelli di microinfusori utilizzati sono risultati i
seguenti: 10 Minimed, 6 Microjet Quark, e 16 H-Tron
Disetronic. Dieci pazienti utilizzano insulina regolare e
22 I'analogo dell’insulina lispro. Tutti i pazienti eseguo-
no accurato automonitoraggio domiciliare della glice-
mia mediante stick glicemico (3-4 volte/die) e afferi-
scono al Servizio di Diabetologia 7 *+ 3 volte/anno. Il
valore medio di HbA,_dell’anno che ha preceduto |'ap-
plicazione del microinfusore (pre-CSll) era 9,3 + 1,7%
mentre, dopo |'applicazione del microinfusore (post-
CSlI), i valori di HbA, . erano i sequenti: 8,6 £ 1,7%, 8,2
+1,4% e 8,0 £ 1,2% rispettivamente a 3, 6 e 12 mesi,
e 7,5+ 1,1% al momento dell’ultimo rilievo (p < 0,01
degli altri valori versus pre-CSll) (fig. 2).

Gli episodi di ipoglicemie lievi e asintomatiche si sono
ridotti significativamente dopo I'inizio della CSII (p <
0,001 e p < 0,01 rispettivamente) (tab. I) e non sono
stati riportati episodi di ipoglicemie severe e cheto-
acidosi.

Il fabbisogno insulinico giornaliero, al momento del
posizionamento del microinfusore, era di 60,8 £ 37,6
Ul/die (range 32-120 UI), dopo 3 mesi di terapia con
CSI1'43,1 £ 23 Ul/die, dopo 6 mesi 43,3 £ 21,4 Ul/die
ea 12 mesieradi47,6 £25,4 Ul/die (p <0,01 rispet-
to al valore pre-CSll) (fig. 3).

Nei 3 adolescenti seguiti presso il Centro Regionale di
Riferimento per la Cura del Diabete Giovanile, la
durata media del diabete € di 11,7 £ 1,5 anni; I'HbA,
pre-CSll era di 8,2 + 0,9% e, dopo posizionamento
del microinfusore, i valori di HbA, sono risultati: 7,3
+0,6%, 7,2+ 0,2%, 7,0 + 0,4% rispettivamente a 3,
6 e 9 mesi. Il fabbisogno insulinico si é ridotto da 57
£ 12 a45 £ 5 Ul/die.

Per quanto riguarda le complicanze croniche del dia-
bete nei pazienti adulti, 12 presentano retinopatia
diabetica, 5 nefropatia, 11 neuropatia e 2 piede dia-

10 -
9 V]
*
* *
HbA, (%) 8|
*
74
6 ¢ T T T T B
Pre-Csl| 3 mesi 6 mesi 12 mesi Ultimo

rilievo

* p < 0,01 degli altri valori versus Pre-CSlI

Fig. 2. Valori di emoglobina glicosilata A, (%) nel periodo prece-
dente 'applicazione del microinfusore e durante terapia con CSII.
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TAB. I. Episodi di ipoglicemia per paziente/
settimana, nel periodo precedente I'applicazione
del microinfusore e durante terapia con CSlI

Pre-CSlI Post-CSlI p
Ipoglicemie lievi 30x20 1,3+0,7 < 0,001
Ipoglicemie asintomatiche 0,5+ 1,1 Assenti < 0,01
Ipoglicemie severe Assenti Assenti N.S.

N

betico. La cardiopatia ischemica e presente in 7
pazienti, 4 sono affetti da arteriopatia obliterante cro-
nica degli arti inferiori e 1 paziente riferisce un episo-
dio ischemico cerebrale.

Discussione

Questi risultati mostrano che |'uso della terapia con
microinfusore in Toscana € piuttosto limitato, se si
rapporta al numero di persone con diabete mellito
tipo 1, che potenzialmente potrebbero beneficiare di
tale trattamento.

Cio, in parte, si puo spiegare con I'elevato costo di
tale terapia (il costo corrente del trattamento con CSlII
si aggira sui 4,5 milioni di lire (approssimativamente
intorno a 2.335 Euro) per anno. Altro motivo che puo
spiegare il limitato uso di CSlI & il fatto che la struttu-
ra che segue il paziente deve dare disponibilita conti-
nua in caso di necessita (come segnalato dalla circo-
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Fabbisogno insulinico (Ul/die)

0¥ . .
Pre-CSlI 3 mesi 6 mesi 12 mesi

* p < 0,01 degli altri valori versus Pre-CSl|

Fig. 3. Fabbisogno insulinico giornaliero nel periodo precedente
I'applicazione del microinfusore e dopo I'inizio della CSII.
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lare del 19 aprile 1988 del Ministero della Sanita).
Non casualmente, il maggior numero di pazienti e
seguito dai Centri Regionali di Riferimento. Con-
sapevole di questa situazione la Regione Toscana sta
lavorando a una delibera che assegna, ai Centri
Regionali di Riferimento, il compito di selezionare i
pazienti da avviare alla terapia con microinfusore, di
occuparsi dell’educazione del paziente e dell’applica-
zione della pompa.

La nostra casistica dimostra che 'uso della CSII deter-
mina un netto miglioramento del controllo metaboli-
co e una riduzione sostanziale degli episodi di ipogli-
cemia. Tali risultati possono essere dovuti in parte a
una maggiore attenzione al trattamento, sia da parte
dei pazienti che del medico e, in massima parte,
come gia ampiamente dimostrato (3-14), al tipo di
trattamento. Come gia accennato, infatti, la CSIl offre
I'opportunita di mimare al meglio la secrezione insu-
linica del pancreas normale, rappresentando, al
momento, l'unica forma di somministrazione insuli-
nica capace di assicurare una disponibilita basale con-
tinua di insulina, vero tallone di Achille dell’attuale
terapia multiiniettiva.

Diventa fondamentale, a questo punto, la scelta dei
pazienti che potrebbero beneficiare di un microinfu-
sore (tab. Il). A tale riguardo, motivazione, maturita e

TAB. Il. Criteri di scelta dei pazienti idonei
alla terapia con CSlII

Indicazioni mediche/metaboliche

¢ Fenomeno dell'alba

¢ “Insulin waning phenomenon”

 |poglicemie ricorrenti

¢ |poglicemie asintomatiche

¢ Scompenso non migliorabile con la multisomministrazione
¢ Programmazione di una gravidanza in diabetiche tipo 1

o Turni lavorativi

Capacita fisiche/tecniche/intellettive

¢ Accurata esecuzione dell’autocontrollo domiciliare della glicemia
¢ Assimilare i meccanismi di funzionamento della pompa

o Eseguire le operazioni necessarie a un corretto utilizzo della stessa
¢ Assenza di problemi psicologici correlati alla malattia diabetica

® Assenza di gravi turbe psichiatriche

¢ Motivazione

¢ Coinvolgimento del partner o della famiglia

¢ Rapporto costo/beneficio

¢ Complicanze del diabete

¢ Disponibilita a presentarsi ai controlli
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accettazione della malattia diabetica sono importanti
fattori di screening dei pazienti da indirizzare verso la
CSll. | pazienti devono essere consapevoli che tale
terapia impone |'uso di frequenti autodeterminazioni
della glicemia e la necessita di rimanere in stretto
contatto con l'istituzione presso la quale la pompa &
stata applicata. Si richiedono, inoltre, livello intellet-
tuale e capacita fisiche per assimilare le conoscenze,
ed eseguire le tecniche necessarie all'impiego della
pompa. | pazienti dovranno essere in grado di fron-
teggiare situazioni di emergenza quali iperglicemie o
ipoglicemie inattese e avere la capacita di risolvere
problemi tecnici e di gestione.

Pazienti con problemi psichiatrici o con problemi psi-
cologici quali la paura di far sapere di essere diabeti-
co, desiderio di nascondere il microinfusore ecc. sono
da escludere dalla terapia con CSII.

Dopo la selezione occorre illustrare al paziente i van-
tagqi, gli svantaggi e gli obiettivi terapeutici del trat-
tamento con CSII. Oltre agli aspetti tecnici dell’im-
piego del microinfusore, devono essere fornite indi-
cazioni riguardanti le norme igieniche da seguire,
soprattutto per quanto riguarda la sede di impianto
dell’ago, la gestione delle ipoglicemie e delle ipergli-
cemie, il comportamento da tenere nei giorni di
malattia e durante esercizio fisico. Occorre inoltre che
il paziente sappia instaurare una terapia insulinica
iniettiva qualora la pompa fosse malfunzionante e/o
non se ne facesse uso per un determinato tempo
(tab. 1I).

Da parte dei medici della struttura che ha in gestione
il paziente con microinfusore, come abbiamo gia
accennato, dovra essere garantita una continua dis-
ponibilita per recepire eventuali quesiti e problemi
sollevati da parte del paziente.

TAB. lll. Percorso educativo-formativo
dei pazienti

* Principi e funzionamento del microinfusore
* Automonitoraggio della glicemia
¢ Aggiustamenti delle dosi di insulina
* Consigli dietetici
* Comportamento in caso di
- Ipoglicemia
- Iperglicemia
- Malattia
— Attivita fisica
— Guasto della pompa
- Ritorno alla terapia multiiniettiva (fornire insulina, penne o
siringhe e relativo schema terapeutico)
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In considerazione del fatto che le risorse messe a dis-
posizione dal SSN sono comunque limitate, & indi-
spensabile che lo specialista diabetologo individui e
selezioni i pazienti che potranno capitalizzare al
meglio i vantaggi, indubbi, che I'uso della CSIl com-
porta. Da parte delle aziende produttrici, peraltro, ci
si attende una maggiore ampiezza dell’offerta e con-
tenimento dei costi.
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