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Introduzione

La continua evoluzione tecnologica rappresenta da
sempre uno degli elementi di maggiore impulso nel
progresso delle terapie e, piu in generale, della gestio-
ne del diabete. L'impiego delle tecnologie ¢ divenuto
sistematico non soltanto nell’ambito della ricerca, ma
anche e soprattutto in quello clinico, divenendone una
caratteristica strutturale (1-3). Il monitoraggio della
glicemia ¢ tra le procedure che nel recente passato
hanno maggiormente beneficiato del progresso tecno-
logico, con I'obiettivo storico del monitoraggio conti-
nuo ormai conseguito e la prospettiva della cosiddet-
ta “chiusura dell’ansa”, ovvero la realizzazione del
micropancreas artificiale, traguardo ultimo dell’evolu-
zione tecnologica per la sostituzione della funzione
endocrino-pancreatica, molto piu vicina, realistica-
mente raggiungibile nel breve/medio periodo. In que-
sta rassegna vengono trattati tutti gli aspetti tecnici e
le ricadute cliniche dell’evoluzione del monitoraggio
glicemico.

Benefici e limiti dell’autocontrollo
del glucosio nel sangue

Il beneficio clinico, inteso come riduzione del rischio
di sviluppare complicanze micro e macrovascolari
ottenuto mediante uno stretto controllo glicemico nei

pazienti affetti da diabete tipo 1, ¢ stato ampiamente
dimostrato dagli studi di riferimento Diabetes Control
and Complications Trial (DCCT) (4) ed Epidemiology
of Diabetes Intervention and Complications (EDIC) (5).

In questi studi il self~monitoring of blood glucose
(SMBG), ovvero la frequente misurazione giornaliera
della glicemia mediante microprelievo di sangue capil-
lare con pungidito, era parte integrante del trattamen-
to insulinico intensivo attraverso il quale si ¢ ottenuto
un miglior controllo della glicemia e quindi una ridu-
zione nelle complicanze del diabete. L'importanza del
SMBG nel trattamento intensivo ¢ stata in seguito
codificata all'interno di numerose raccomandazioni di
pratica clinica, comprese quelle della American
Diabetes Association (ADA) (6).

Malgrado la ufficializzazione e la diffusione di tali
raccomandazioni, la progressiva semplificazione delle
procedure di esecuzione e l'indubbia affidabilita dei
risultati, il SMBG rimane uno strumento soltanto in
parte applicato e largamente imperfetto (7). Infatti,
ancora oggi la maggior parte dei pazienti non esegue
un numero congruo di SMBG indicato in 3 o piu volte
al giorno, essenzialmente a causa di insufficiente edu-
cazione, dolore associato alla puntura, difficolta di let-
tura per alcuni pazienti, frequente impreparazione
nella interpretazione dei risultati.

In realta, al di la di tutti i possibili perfezionamenti,
il limite intrinseco del SMBG rimane quello della natu-
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ra puntiforme delle misurazioni, che limita I'informazio-
ne clinica per il possibile mancato riconoscimento delle
escursioni, sia iperglicemiche (soprattutto postprandia-
li), sia ipoglicemiche (prevalentemente notturne).

Monitoraggio glicemico in continuo:
razionale e presupposti

La naturale evoluzione del SMBG per il superamento
dei suoi limiti intrinseci ¢ rappresentata dal monitorag-
gio della glicemia in continuo, divenuto recentemente
possibile grazie alla messa a punto di appropriati stru-
menti dotati della necessaria tecnologia e affidabilita.
Vantaggi, utilita e differenze tra le due metodiche

sono da tempo oggetto di numerosi studi (8):

1) mentre il SMBG misura i livelli di glucosio con
buona accuratezza ma sporadicamente, i dispositivi
per il monitoraggio in continuo registrano il gluco-
sio con un’accuratezza minore, ma effettuano un
numero tale di rilevazioni da coprire l'intero arco
della giornata in maniera continua;

2) con le misurazioni del SMBG non ¢é prevedibile 1’an-
damento della glicemia nell'immediato futuro, men-
tre il monitoraggio in continuo puo identificare dei
trends glicemici e conseguentemente offrire una
capacita predittiva;

3) la misurazione saltuaria della glicemia necessita di
una partecipazione attiva del paziente, mentre i
dispositivi per il monitoraggio in continuo registra-
no la glicemia indipendentemente dalla partecipa-
zione del paziente.

I dispositivi disponibili sono classificabili in: a) invasivi,
se il sensore o parte di esso ¢ posizionato all’interno dei
vasi ematici; b) minimamente invasivi, se non vi ¢ pene-
trazione nel circolo ma viene interrotta la barriera cuta-
nea; ¢) non invasivi, se non vi € interruzione della bar-
riera cutanea e il sensore ¢ posizionato esternamente.

A) Sensori invasivi

Tra le tecnologie invasive ¢ disponibile, prevalente-
mente a uso di ricerca, un sensore intravascolare della
glicemia che viene impiantato all'interno della vena
cava superiore, sperimentato inizialmente su animali e
in seguito su volontari diabetici (9), con il riscontro di
una durata di funzionamento di diversi mesi. Tale sen-
sore era stato sviluppato nell’ambito degli studi sul
progetto del pancreas artificiale ma, a causa dell’inva-
sivita della metodica e del rischio teorico di infezioni e

danni vascolari associati, risulta al momento destinato
prevalentemente a un uso sperimentale.

B) Sensori minimamente invasivi

I sensori minimamente invasivi si basano su diverse
tecnologie: essi misurano la glicemia non direttamente
nel sangue - come le tecnologie invasive - ma nel
liquido interstiziale presente nel sottocute, partendo dal
presupposto che esiste una relazione diretta tra le con-
centrazioni del glucosio sottocutaneo e la glicemia pla-
smatica o capillare. In tale contesto occorre, tuttavia,
considerare il cosiddetto fenomeno definito come alter-
native site testing like phenomenon (AST), ovvero la
possibilita di una discrepanza nella misurazione del
glucosio in siti alternativi rispetto al sangue capillare
del polpastrello, da attribuire alla fisiologia della distri-
buzione del glucosio. In effetti, ¢ stato rilevato che in
condizioni di stabilita glicemica i valori di glucosio nel
sito alternativo riflettono in maniera accurata il valore
della glicemia capillare, mentre in corso di rapide
escursioni glicemiche, come ad esempio nel periodo
postprandiale, il liquido interstiziale del tessuto sotto-
mucoso addominale varia con una certa differenza in
termini sia di tempo sia di concentrazione (10).

Esistono evidenze chiare che dimostrano come i
distretti cutanei alternativi, ad esempio I’avambraccio o
la parete dell’addome, ove generalmente vengono
impiantati i sensori del glucosio per il monitoraggio
continuo, abbiano un flusso capillare ridotto rispetto al
polpastrello. I sensori del glucosio, inoltre, valutano la
concentrazione del glucosio non nel circolo sanguigno,
ma nei liquidi interstiziali ed ¢ ben documentato come
le modificazioni nella concentrazione del glucosio nel
sangue e nei liquidi interstiziali non avvengano con-
temporaneamente ma con un certo ritardo, definito
comunemente come lag time (11). Cio, sommato alla
sede di impianto del sensore, puo spiegare il fenomeno
AST (10, 12).

In particolare, in corso di rapidi aumenti della glice-
mia, il glucosio interstiziale tende a salire piu lenta-
mente - con un ritardo che ¢ stato quantificato tra i 5
(13) e i 20 minuti (14) - e a raggiungere picchi ipergli-
cemici inferiori (15-17); al contrario, in corso di rapi-
de riduzioni della glicemia, la fisiologia del glucosio
interstiziale ¢ ancora controversa in quanto sembra a
volte seguire (18) nel tempo, altre volte precedere la
variazione della glicemia. Il riscontro di un anticipo
nella riduzione del glucosio nel liquido interstiziale ¢
stato spiegato dal fatto che I'iperinsulinemia determina
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I'entrata di glucosio nella cellula a partire proprio dal
liquido interstiziale, secondo lo schema proposto da
Aussedat nel 2000 (Figura 1) (19).

Figura 1 Modello della fisiologia del glucosio nel
liquido interstiziale
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Quanto detto fino a ora aveva generato alcune per-
plessita circa l'utilita del monitoraggio continuo della
glicemia dal distretto sottocutaneo, in relazione princi-
palmente alle implicazioni cliniche di una misurazione
che avveniva con un certo ritardo rispetto al distretto
vascolare. Tuttavia, recentemente € stato evidenziato,
in uno studio condotto nell’animale, che esiste una
relazione stretta tra le concentrazioni del glucosio a
livello del tessuto sottocutaneo e quelle presenti nel
tessuto cerebrale, dove risiede il sensore del glucosio
che attiva la risposta controregolatoria all’'ipoglicemia
(20). Attraverso l'iniezione endovenosa di glucosio e

RASSEGNA

insulina nell’animale da esperimento, si ¢ infatti dimo-
strato che il sensore ad ago registrava variazioni della
concentrazione del glucosio con un certo ritardo rispet-
to a quanto documentabile nel versante ematico, ma
che le modificazioni delle concentrazioni del glucosio
nel tessuto adiposo sottocutaneo, nel muscolo e nella
corteccia cerebrale (ove si ipotizza essere presente il
sensore per l'ipoglicemia) risultavano avvenire in
maniera sincrona, ovvero con il medesimo ritardo
rispetto a quanto documentabile nel sangue. Gli autori
concludevano, quindi, che il tessuto adiposo sottocuta-
neo ¢ una sede idonea per il monitoraggio continuo del
glucosio perché riflette esattamente quanto avviene nel
muscolo e nel sistema nervoso centrale (20).

Gli strumenti minimamente invasivi oggi disponibi-
li possono essere divisi in due categorie: quelli a lettu-
ra retrospettiva - una sorta di holter glicemico - e quel-
li in grado di fornire informazioni real time sulle escur-
sioni glicemiche.

Sistemi a lettura retrospettiva

Tra gli strumenti minimamente invasivi a lettura retro-
spettiva, quelli di maggiore affidabilita e successo sono
il continuous glucose monitoring system (CGMS®) e il
GlucoDay®; tra gli strumenti a lettura in tempo reale,
quelli piu noti sono il GlucoWatch®, 'ultima versione
del sistema GlucoDay, e il Guardian™.

CGMS Gold™ (Medtronic MiniMed Northridge, CA). -
Il primo sensore in continuo approvato dalla Food and
Drug Administration (FDA), in ordine di tempo, € stato
il CGMS Gold (21). I CGMS misura la concentrazione
del glucosio all'interno del fluido interstiziale attraver-
SO un sensore posizionato grazie a un ago-cannula in
teflon nel tessuto adiposo sottocutaneo del paziente
(Figura 2).

Figura 2 Il funzionamento del metodo di rilevazione del glucosio basato sull’enzima glucosio ossidasi
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Dai diversi studi effettuati, € emerso che la concentra-
zione del glucosio del fluido interstiziale, in equilibrio
con la glicemia capillare, conferisce una discreta affi-
dabilita dei valori rilevati dal sensore (22, 23). 1l dispo-
sitivo effettua una rilevazione ogni 5 minuti per un
totale di 288 valori glicemici giornalieri. Un ago-sen-
sore consente la misurazione per un periodo di tre gior-
ni, al termine dei quali deve essere sostituito dal
paziente; ogni giorno sono necessarie quattro misura-
zioni della glicemia capillare tramite reflettometro per
calibrare il dispositivo. Il CGMS Gold permette ’anali-
si retrospettiva dei profili glicemici che vengono scari-
cati tramite un programma disponibile per personal
computer, ma non fornisce i valori del glucosio in
tempo reale. I dati registrati dal dispositivo permettono
la visione dei profili glicemici durante l'intero arco
della giornata e consentono al medico di intervenire
con gli opportuni aggiustamenti terapeutici. L'impiego
del CGMS nella pratica clinica ¢ stato valutato in diver-
si studi che complessivamente ne hanno confermato
I'utilita, anche se non sempre se ne ¢ dimostrata la
superiorita rispetto al SMBG in termini di riduzione
della HbA,, (17, 24-29) (Figura 3).

Sistemi “real time”

GlucoDay (Menarini Diagnostics, Firenze, Italia). 1l
GlucoDay ¢ un altro dispositivo minimamente invasivo
per il monitoraggio continuo della glicemia e ha il pre-
gio di essere stato progettato e sviluppato da una

Figura 3 Il CGMS® Gold™

azienda italiana. Nel 2001 ha ricevuto il marchio CE per
I'utilizzo in Europa, ma non ¢ stato ancora approvato
dalla FDA Americana (Figura 4).

Il suo funzionamento si basa sul principio della
microdialisi mediante il quale una microfibra in cellu-
losa raccoglie il glucosio sottocutaneo che diffonde
passivamente per gradiente di concentrazione. Anche
questo dispositivo permette un’analisi retrospettiva dei

Figura 4 Il GlucoDay®

dati ma ¢ possibile, dopo la calibrazione successiva
all’inserimento sottocutaneo della microfibra, visualiz-
zare in tempo reale i risultati e predisporre una serie di
allarmi per valori di ipoglicemia o iperglicemia. Dagli
studi effettuati, ¢ stata confermata l'utilita di questo
strumento e la sua accuratezza rispetto alle concentra-
zioni plasmatiche della glicemia (30). Dall’analisi del-
I’accuratezza in ambito clinico, il GlucoDay ¢ risultato,
inoltre, tra i piu precisi nel range di valori <65 mg/dL
che corrisponde all’ipoglicemia clinica (31, 32) proprio
per la metodica della tecnica microdialitica che non
risulta influenzata da alterazioni del segnale nel tempo,
come avviene invece per i sensori impiantabili (26, 33).
Tuttavia, al momento, proprio per le sue caratteristiche
funzionali e la minore indossabilita rispetto agli altri
dispositivi, viene indicato prevalentemente per un uti-
lizzo in pazienti ospedalizzati (Figura 5).

GlucoWatch Biographer (GW, Cygnus, Redwood City,

CA) (GW). Sempre nel 2001 la FDA ha approvato per
I'uso clinico negli Stati Uniti il GlucoWatch, un sistema
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Figura 5 Il funzionamento del sistema di microdialisi per la misurazione del glucosio
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di monitoraggio della glicemia di tipo minimamente
invasivo che funziona grazie al principio della iontofo-
resi inversa: ¢ costituito da un orologio da polso che, a
contatto con la cute dell’avambraccio, genera una
debole corrente che grazie a un anodo e un catodo
attrae il glucosio presente nel sottocute proporzional-
mente alla sua concentrazione (18, 34-39) (Figura 6).

Secondo alcuni studiosi si tratta di un sistema di
monitoraggio borderline tra la misurazione discreta e
quella continua, in quanto in 20 minuti - 10 minuti
nella versione piu recente GW2 - possono avvenire
cambiamenti della glicemia anche di una certa entita.
Inoltre il ritardo, lag time con cui il sistema misura i
valori di glicemia, ¢ di circa 20-25 minuti rispetto alla
glicemia plasmatica e questo puo erroneamente causa-
re una sottostima degli eventi ipoglicemici. Il sensore,
che deve essere sostituito ogni 13 ore, consente la
visualizzazione in tempo reale dei valori glicemici ed ¢
fornito di un sistema di allarme che si attiva in caso di
ipoglicemia o di iperglicemia in base a valori soglia
predefiniti dall’operatore. Tuttavia, gli studi randomiz-
zati controllati che hanno valutato I'utilita del GW
hanno avuto esiti piuttosto contrastanti (35, 40, 41).
L'azienda che produceva lo strumento GW ¢ stata recen-
temente assorbita da una grande multinazionale che ha
poi in seguito optato per una strada di ricerca, sul moni-
toraggio continuo, differente dalla iontoforesi inversa e
lo strumento ¢ stato, quindi, ritirato dal commercio.
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Guardian, Guardian Real Time, Freestyle Navigator™
System e Dexcom™. 11 Guardian Real Time di
Medtronic, il sistema Freestyle Navigator di Abbott e il
Dexcom sono sistemi ad ago sensore in qualche modo
abbastanza simili (Figura 7).

11 sistema Guardian ¢ quello sul quale abbiamo piu
esperienze dirette (unico al momento distribuito in
Italia) e quello del quale disponiamo di maggiori dati.

Figura 6 Il principio della iontoforesi inversa
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Tale sistema si basa sulla stessa tecnologia del CGMS
Gold, rispetto al quale si differenzia per due aspetti: il
monitor riceve i dati non direttamente dal sensore tra-
mite un cavo elettrico, ma da un trasmettitore di radio-
frequenza che opera entro un diametro massimo di due
metri, consentendo una maggiore mobilita al paziente;
inoltre, ¢ incorporato nello strumento un sistema di
allarmi che avvertono il paziente in caso di escursioni
glicemiche al di fuori di un intervallo prefissato, corri-
spondente a quello fisiologico. L'ulteriore evoluzione
del Guardian, che permette esclusivamente un’analisi
retrospettiva dei dati, ¢ rappresentata dal Guardian RT
(42) che consente la visualizzazione in tempo reale sul
monitor dello strumento del valore della glicemia. Un
recente studio multicentrico, randomizzato e controlla-
to su 162 pazienti, ha dimostrato 'efficacia clinica del-
I'uso del Guardian RT in continuo per tre mesi in ter-
mini di controllo glicemico rispetto al SMBG, con un
risultato intermedio per l'utilizzo intermittente del
Guardian RT (43).

C) Sensori non invasivi

I sensori non invasivi per il monitoraggio in continuo
della glicemia sviluppati, o attualmente in fase di proget-
tazione e sperimentazione, sono numerosi e raggruppa-
bili in tre categorie: quelli basati sull’estrazione transder-

mica dei fluidi, quelli che sfruttano la radiazione ottica,
infine quelli basati su tecnologie non ottiche (11, 44).

Sensori a estrazione transdermica dei fluidi

Questi sensori si fondano sul principio di estrazione dei
fluidi che ¢ alla base del funzionamento del
GlucoWatch ma anche attraverso tecniche di estrazione
meno invasive rispetto alla iontoforesi inversa come ad
esempio la ionoforesi. Gli ultrasuoni a frequenze di
20-100 KHz (minori di quelle utilizzate in clinica),
hanno l'effetto di aumentare la permeabilita cutanea,
cosi da rendere possibili 'estrazione di fluido intersti-
ziale per la misurazione del glucosio da parte di un
sensore esterno basato sulla glucosio ossidasi. Tuttavia,
I’accuratezza non risulta ancora sufficiente. Un’altra
tecnica non invasiva prevede I'estrazione del liquido
interstiziale dalla cute tramite la microporazione: viene
perforato lo strato corneo - senza penetrare in profon-
dita - per creare delle vie preferenziali verso 1'esterno
per il fluido intradermico. Un dispositivo progettato
dalla SpectRx crea questi micropori, di diametro infe-
riore a 100 mm, tramite un raggio laser che produce
un’abrasione termica dello strato corneo e nel fluido
raccolto viene dosato il glucosio tramite le suddette
tecniche elettrochimiche.

Figura 7 Sistemi real time per il monitoraggio del glucosio
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Sensori ottici

Le tecnologie ottiche si fondano sulla proprieta della
cute di assorbire e riflettere i raggi di luce infrarossa
emessi dal sensore in funzione della concentrazione
del glucosio nei capillari sottostanti. Un’altra tecnica
di rilevamento a infrarossi si fonda sull’assunto che la
concentrazione del glucosio nel tessuto ha un effetto
quantitativo sulla microcircolazione locale. Le lievi
variazioni della temperatura locale determinano una
risposta vasomotoria che modifica le proprieta ottiche
della cute e questa variazione viene registrata trami-
te una radiazione infrarossa. La polarimetria ¢ un
altro effetto ottico che ¢ stato considerato per la
misurazione del glucosio nei tessuti; il principio si
basa sul fenomeno della dispersione ottica rotatoria,
vale a dire che molecole chirali in soluzione acquosa
ruotano il piano della luce polarizzata in misura
dipendente dalla concentrazione del glucosio nel
liquido interstiziale.

Sensori non ottici

I dispositivi basati su tecnologie non ottiche hanno
generato non poche delusioni nel passato piu recen-
te. Questi sistemi dovrebbero sfruttare il principio
della spettroscopia a impedenza e il dispositivo piu
noto con queste caratteristiche ¢ stato il sistema
Pendra® (45). Tale sistema, dopo aver ricevuto 1'ap-
provazione CE, ¢ stato ritirato dal mercato in quanto
i dati presentati per ottenere tale approvazione sono
risultati falsificati. Cio che ¢ rimasto dell’esperienza
Pendra ¢ tuttavia I'’evidenza che in qualche modo il
razionale dello strumento era valido ma che, per
potere disporre infine di un dispositivo non invasivo
di monitorizzazione pienamente affidabile, i tempi
sono ancora lunghi.

In breve, nonostante i sistemi non invasivi per il
monitoraggio della glicemia siano stati ampiamente
studiati negli ultimi 30 anni in un ambito prevalente-
mente preclinico, il loro utilizzo clinico non ¢ mai
avvenuto nonostante le attese, proprio come conse-
guenza della mancanza di affidabilita e accuratezza
sul piano clinico rispetto ai sistemi semi-invasivi pre-
senti sul mercato dal 1999.

Accuratezza dei sensori

Il problema dell’accuratezza di misurazione dei dispo-
sitivi per il monitoraggio in continuo del glucosio ¢
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ovviamente fondamentale per valutarne l'utilita clini-

ca. Per poter parlare di accuratezza ¢ tuttavia necessa-

rio definirne i parametri di misurazione:

1) la median relative absolute difference (RAD) valuta
I’accuratezza paragonandola a una tecnica di misu-
razione di riferimento secondo la formula: (valore
misurato dal sensore - valore di riferimento)/valore
di riferimento x 100 espressa quindi in valore-per-
centuale;

2) la griglia di errore di Clarke (46) (Figura 8) confron-
ta i valori misurati dal dispositivo con i valori misu-
rati dalla tecnica di riferimento. Ogni coppia di valo-
ri viene inserita in una griglia con una retta di
regressione lineare, che ¢ suddivisa in diverse zone:
a) in zona A l'errore ¢ inferiore al 20%

b) in zona B I'errore di misurazione ¢ maggiore del
20% ma non ¢ necessario nessun intervento cor-
rettivo da parte del paziente

c) in zona C I’errore induce il paziente alla correzio-
ne eccessiva di valori glicemici che non richiede-
rebbero tale intervento

d) in zona D I'errore comporta il mancato trattamen-
to di valori che richiederebbero un intervento del
paziente o la mancata rilevazione di valori glice-
mici pericolosi

e) in zona E I'errore causa un intervento del pazien-
te opposto a quello che sarebbe necessario.

Figura 8 Griglia di errore di Clarke
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Sull’asse delle ascisse sono indicati i valori di glucosio misurati dal sen-
sore per il monitoraggio continuo, sull’asse delle ordinate i valori regi-
strati contemporaneamente da una metodica di riferimento. Zona A+B
é clinicamente accettabile, la Zona E é clinicamente inaccettabile.
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Secondo i criteri di accuratezza che sono stati defi-
niti recentemente (47), per essere clinicamente
accettabile, un sensore deve presentare almeno il
95% dei valori confrontati con una tecnica di riferi-
mento nella zona A+B, mentre non devono compa-
rire valori nella zona E (clinicamente inaccettabile);
3) la International Organization for Standardization
(ISO) ha stabilito che un sistema di misurazione per
essere accurato deve rilevare i valori di glucosio con
un errore inferiore a 15 mg/dL nel range al di sotto
di 75 mg/dL e con un errore inferiore al 20% per
valori di riferimento superiori a 75 mg/dL.
L’accuratezza di un sensore ¢ definita come percen-
tuale dei sensori utilizzati che rientrano in questi
parametri.
Nei dispositivi che forniscono in tempo reale le misu-
razioni, gli allarmi possono essere regolati dal pazien-
te e dal medico. Lo scopo principale dell’allarme di ipo-
glicemia ¢ la prevenzione di eventuali danni cerebrali
dovuti alla persistenza di livelli glicemici inferiori a
quelli di tolleranza neurologica senza sintomatologia
avvertita dal paziente, come puo accadere durante la
notte. Tuttavia, ¢ necessario un compromesso tra sen-
sibilita e specificita di questi allarmi perché, in genera-
le, se I'allarme fosse regolato a un livello superiore a
quello dell'ipoglicemia sintomatica, la sensibilita sareb-
be buona ma si perderebbe in specificita con un ecces-
sivo numero di falsi allarmi; la situazione opposta si
verificherebbe se la soglia di allarme ipoglicemico fosse
regolata ad un livello troppo basso. A questo proposi-
to, il Diabetes Research in Children Network (Direct
Net) Study Group ha valutato I’accuratezza della misu-
razione dei sensori del CGMS e del GlucoWatch (GW2B)
nel range dell’ipoglicemia (48). I sensori di seconda
generazione del CGMS Gold, rispetto a quelli di prima
generazione, hanno una RAD media minore rispetto
allo stesso metodo di riferimento (11% contro 19%); la
RAD media del GW2B ¢ risultata pari al 16%. In base
ai criteri IS0, in media é risultato accurato il 48% delle
rilevazioni del CGMS Gold contro il 32% di quelle del
GW2B; per valori di riferimento superiori a 250 mg/dL
¢ accurato 1'81% dei valori del CGMS Gold e il 67% di
quelli del GW2B. Infine ¢ stata valutata I'affidabilita
degli allarmi del GW2B e quella del CGMS nel riscon-
tro di ipoglicemie: si ¢ avuta la conferma della neces-
sita di un importante compromesso tra sensibilita e
specificita. Questo fatto ha indotto gli autori a conclu-
dere che i due dispositivi non sono sufficientemente
affidabili nel range ipoglicemico, mentre sono piu

accurati in quello iperglicemico, suggerendo che
potrebbero essere piu utili nell’ottimizzare il controllo
metabolico che nell’evitare le ipoglicemie.

Dalla valutazione del CGMS tramite la griglia di
Clarke, emerge che nella pratica clinica il 97% dei valo-
ri registrati, nel confronto con una tecnica di riferi-
mento, cade nella zona clinicamente accettabile (A+B).
Da dati piu recenti sembra rispondere a tali requisiti il
98% delle misurazioni confrontate.

Maran et al. (31), nel loro studio sul GlucoDay,
hanno osservato che la differenza in percentuale tra il
dispositivo e il glucosio capillare era di -2% per valori
al di sotto di 70 mg/dL, di 6,9% tra 70 e 180 mg/dL, di
11,2% al di sopra di 180 mg/dL. Nella valutazione tra-
mite la griglia di Clarke il 97% dei valori cade nella
zona A+B, quasi il 3% nella zona C, lo 0,25% nella
zona D e nessuno nella E.

Bode et al. (42) hanno valutato l'affidabilita del
sistema di allarmi del Guardian Telemetered: nel con-
fronto con i valori misurati tramite reflettometro, ¢
stato riscontrato una RAD media di 21,3% (con una
mediana di 17,3%); in media il Guardian Telemetered
leggeva valori di glucosio inferiori di 12,8 mg/dL
rispetto a quelli della glicemia capillare. L'allarme di
ipoglicemia ha rilevato i valori inferiori a 70 mg/dL con
una sensibilita del 67%, una specificita del 90% e un
47% di falsi allarmi; 'allarme di iperglicemia ha rileva-
to valori superiori a 250 mg/dL con il 63% di sensibi-
lita, il 97% di specificita e il 19% di falsi allarmi. Infine,
¢ stato valutato che con la soglia di allarme ipoglice-
mico 12 mg/dL al di sopra del valore desiderato si rag-
giungono una sensibilita dell’84% e una specificita
dell’849%, e con la soglia di iperglicemia a 192 mg/dL si
ottengono 1'87% in sensibilita e 1'87% in specificita.

Monitoraggio glicemico in continuo:
indicazioni all’utilizzo

Secondo una suggestiva metafora, la differenza tra un
sistema di monitoraggio intermittente della glicemia e
uno continuo ¢ la stessa che esiste tra una macchina
fotografica e una telecamera di sicurezza nel rileva-
mento di una situazione importante: la macchina foto-
grafica fornisce immagini accurate ma sporadiche,
mentre la telecamera fornisce un quadro con dettagli
meno definiti ma molti elementi in piu da valutare. Nel
nostro caso, permette di cogliere la dinamica dello spo-
stamento glicemico, la velocita di modifica e direzione
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e consente, infine, di predire le future variazioni della
glicemia.

Le principali indicazioni per l'utilizzo clinico del
monitoraggio glicemico in continuo sono elencate
nella Tabella 1 e in qualche modo rispecchiano le indi-
cazioni all'uso del microinfusore.

11 fine piu rilevante di tali metodiche ¢ quello di faci-
litare I'intervento di aggiustamento terapeutico al fine
di ottimizzare il controllo glicemico nei pazienti in
trattamento insulinico intensivo. Gli aggiustamenti piu
frequenti si riferiscono principalmente al bolo insulini-
co preprandiale e a modifiche della dose d’insulina
ritardo (49). Non vi € dubbio, tuttavia, che nel corso
degli ultimi anni l'utilizzo dei sensori in continuo abbia
consentito di approfondire le nostre conoscenze sulla
frequenza di episodi ipoglicemici e in particolare sugli
eventi notturni asintomatici che spesso si presentano in
pazienti con hypoglycemia unawareness (23, 33, 48,
50-52).

II monitoraggio glicemico in continuo ¢ stato utiliz-
zato per il monitoraggio del diabete in corso di gravi-
danza (53-55), nei pazienti sottoposti a trapianto di
pancreas (56), di isole pancreatiche (57, 58) o in dialisi
peritoneale (59).

E stata valutata, inoltre, ’accuratezza del monito-
raggio glicemico in continuo nel riprodurre le variazio-
ni glicemiche in corso di esercizio fisico in pazienti con
diabete tipo 1 (60).

Sia il sistema Dexcom sia il sistema Freestyle
Navigator sono stati recentissimamente valutati in ter-
mini di accuratezza rispettivamente su una popolazio-
ne di diabetici insulino trattati (61) e un gruppo di
pazienti pediatrici (62).

Al di la dell’accuratezza ¢ importante, comunque,
sottolineare che grazie alle informazioni ottenute dal

Tabella 1 Indicazioni cliniche al monitoraggio
glicemico in continuo

1) Adeguamento degli schemi di terapia insulinica

2) Valutazione dell'impatto dello stile di vita e della dieta nel
controllo glicemico

3) Monitoraggio in condizioni di particolare rilevanza clinica
(gravidanza, diabete in eta pediatrica, unita di terapia
intensiva)

4) Diagnosi e prevenzione degli episodi ipoglicemici

5) Valutazione della risposta glicemica durante trials clinici
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sistema Guardian Real Time € stato dimostrato, attra-
verso uno studio randomizzato, che nel paziente con
diabete tipo 1 ¢ possibile migliorare il controllo glice-
mico (espresso come riduzione dei livelli medi di
HbA,) proprio in base alle modifiche degli schemi
terapeutici e alla disponibilita di una misurazione real
time della glicemia (43). Sono pertanto in fase di stu-
dio con promettenti risultati nuovi dispositivi in grado
di estendere per almeno una settimana il periodo di
monitoraggio glicemico (63) e che consentono da un
lato di ridurre 1'esposizione a ipoglicemie o iperglice-
mie postprandiali e dall’altro di aumentare il tempo
trascorso nel range euglicemico con conseguente ridu-
zione dello sviluppo delle complicanze croniche della
malattia diabetica. Infine, € verosimile che in un futu-
ro ormai prossimo le informazioni che si ottengono con
un monitoraggio glicemico consentano di predisporre
in tempo reale una serie di allarmi in grado di allerta-
re il paziente quando la glicemia scende pericolosa-
mente cosi da prevenire tali episodi ed evitare le spia-
cevoli conseguenze e i rischi che si associano all’even-
to ipoglicemico (64).
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