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La tecnologia al servizio
di un caso complesso

Nel febbraio 2017 giunge alla nostra osservazione G.S., 21 anni, affetta
da Diabete Mellito Secondario a Fibrosi Cistica (Cystic Fibrosis Rela-
ted Dlabetes, CFRD), diagnosticato all'eta di 17 anni tramite Carico
Orale di Glucosio (OGTT) in terapia dietetica. Dopo il trapianto di pol-
mone i e resa necessaria terapia insulinica.

Anamnesi fisiologica: non fumo; non introduzione di alcool, ame-
norrea primaria per cui é stata posta in terapia con estroprogestinico;
seque dieta ipercalorica (circa 2800 kcal/die) ed effettua fisiokinesite-
rapia respiratoria ed attivita fisica aerobica (cyclette o tapis roulant)
almeno per 30 minuti al giorno.

Anamnesi familiare: negativa per diabete mellito e per malattie
cardiovascolari.

Anamnesi patologica remota: fibrosi cistica dingnosticata alla na-
scita (mutazione deltaF508/N1303K), complicata durante l'infanzia da
numerosi episodi di subocclusione intestinale; insufficienza pancrea-
tica esocrina in terapia sostitutiva con enzimi pancreatici, dall'eta di
16 anni comparsa di grave insufficienza respiratoria con necessita di
ossigenoterapia anche a riposo, ripetuti episodi di emoftoe e almeno
2 riacutizzazioni polmonari annue con necessita di ricovero. Grave
malnutrizione per cui sono necessari durante 'anno cicli di nutrizione
enterale/nutrizione parenterale (BMI costantemente <17 kg/m?). Sot-
toposta a febbraio 2017 a trapianto bipolmonare. Presenta infezione
cronica da Pseudomonas Aeruginosa.

Diagnosi di Diabete Secondario a Fibrosi Cistica (CFRD) all'eta di 17
anni tramite OGTT di screening, per cui non e mai stata necessaria
terapia farmacologica anti-iperglicemica nel periodo pretrapianto.
La paziente giunge alla nostra osservazione per la prima volta a feb-
braio 2017 quando, data la terapia steroidea ad alte dosi prevista per
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limmunosoppressione, la paziente ¢ andata incontro a scompenso
glicometabolico.

Alla prima visita ambulatoriale, la paziente porta in visione i sequen-
ti esami ematici: glicemia al risveglio 108 mg/dl, HbAic 91 mmol/mol
(10.5%), colesterolo totale 187 mg/dl, colesterolo HDL 41 mg/dl, tri-
gliceridi 481 mg/dl, creatinina 0.98 mg/dl, esame urine: presenza di
proteinuria.

Alla rilevazione della glicemia capillare si evidenziano valori discreti
al risveglio e preprandiali, con rialzo dalla fase post prandiale e picchi
precena anche fino a 450-500 mg/dl.

Terapia: tacrolimus 5 mg, prednisone 20 mg, micofenolato mofetile,
valganciclovir 450 mg/die, cotrimossazolo 800/160 mg x 2 volte/set-
timana, voriconazolo 200 mg x 2, captopril 12.5 mg x 2, doxazosina 2
mg, bisoprololo 1.25 mg x 2, amlodipina 5 mg, levetiracteam 250 mg x
2, rabeprazolo 20 mg x 2, paroxetina 20 mg, complesso multivitaminico
DKX 2 cp, levosulpride 25 mg x 3, metoclopramide 10 mg x 2, pancre-
lipasi secondo schema (1 capsula ogni 5 g di lipidi), sodio polistirene
solfonato 2 mis/die, magnesio pidolato, colistimetato sodico 2 MUI
aerosol x 2, etonogestrel/etinilestradiolo.

Siimposta pertanto terapia insulinica multiniettiva iniziale con Clar-
gine 4 U al mattino ore 10.00 e Aspart 2 U a colazione, 4 U a pranzo,
2 U acena, 2 U in occasione degli spuntini. Data lipertrigliceridemia
secondaria alla terapia con tacrolimus su imposta inoltre terapia con
Omegas, 3 g/die.

Sieduca la paziente alla terapia insulinica, allautomonitoraggio gli-
cemico domiciliare e alle norme da mettere in atto per riconoscere e
risolvere lipoglicemia. Si propone inoltre la partecipazione al corso di
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Figura1
dea endovena e nutrizione enterale/parenterale

Diario giornaliero
29 maggio 2018 - 11 giugno 2018 (14 giorni)
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conteggio dei carboidrati, chela paziente ha sequito da marzo a giugno
2017, a sequito del quale vengono impostati i sequentiindici: Rapporto
Insulina/carboidrati (I/CHO) e Fattore di Sensibilita Insulinica (FSI) .
Questi indici sono ricavati dalla compilazione dei diari alimentari e
glicemici e vengono adeguati nel corso del tempo, in relazione al con-
comitante decalage della terapia steroidea. Alla visita, si calcola: rap-
portoI/CHO a colazione1/4s, a pranzo1/27, merenda /27, cena1/40, FSI
1/60 a colazione, 1/35 a pranzo e merenda, 1/70 a cena.

In ottobre 2017, dato il basso fabbisogno insulinico totale, peraltro
nettamente maggiore nelle ore pomeridiane rispetto al mattino e alla
notte, e alla necessita di effettuare numerose iniezioni per gli spuntini
previsti nella giornata, si decide di modificare lo schema terapeutico
insulinico passando dalla terapia multiniettiva alla terapia insulinica
sottocutanea continua (CSII) mediante patch pump. Inoltre, la pa-
ziente inizia ad effettuare il monitoraggio glicemico tramite sistema
flash.

In sequito alla modifica terapeutica, vengono ottenuti un gra-
duale miglioramento del compenso glicometabolico e degli indici
antropometrici.

Allavisita di controllo di marzo 2018, la paziente effettuava la sequen-
teterapia: tacrolimus 5 mg, prednisone 17,5 mg, micofenolato mofetile,
valganciclovir 450 mg/die, cotrimossazolo 800/160 mg x 2 volte/set-
timana, voriconazolo 200 mg x 2, captopril 12.5 x 2, doxazosina 2 mg,
bisoprololo 1.25 mg x 2, amlodipina 5 mg, levetiracteam 250 mg x 2,

160

rabeprazolo 20 mg x 2, paroxetina 20 mg, complesso multivitaminico
DKX 2 cp, levosulpride 25 mg x 3, metoclopramide 10 mg x 2, pancre-
lipasi secondo schema (1 capsula ogni 5 gr di grassi), sodio polistirene
solfonato 2 mis/die, magnesio pidolato, colistimetato sodico 2 MUI
aerosol x 2, etonogestrel/etinilestradiolo.

La terapia insulinica veniva effettuata secondo lo schema infusivo
sequente:

orario: 00.00-07.00: unitd 03 U/h

07.00-12.00: 0.45 U/h

12.00-18.00: 0.7 U/h

18.00-24.00: 0.45 U/h

Perun totale di .25 U/24 ore

I boli venivano effettuati secondo i sequenti rapporti:

I/CHO a colazione1/45, a pranzo 1/27, merenda 1/27, cena 1/40, FSI 1/60
a colazione, 1/35 a pranzo e merenda, 1/70 a cena.

All'esame obiettivo si evidenziavano:

peso 40 kg, h 151 cm, BM117.6 kg/m?, bioimpedenziometria: FM 12.4%,
FEM 87.6%.

Gliesami ematici mostravano: glicemia 98 mg/dl, HbAic 48 mmol/mol
(6.5%), colesterolo totale 171 mg/dl, colesterolo HDL 46 mg/dl, triglice-
ridi199 mg/dl, creatinina 0.87 mg/dl, esame urine: nulla di patologico,
emocromo: lieve anemia microcitica ipocromica.



Veniva effettuato lo scarico dati del sistema flash, con discreti profili
glicemici, una tendenza al rialzo con valori solo leggermente al di so-
pra del target desiderato dal post pranzo al precena e rare ipoglicemie.
Si aumentava unicamente l'erogazione basale secondo il sequente
schema:

orario: 00.00-07.00: unitd 03 U/h

07.00-12.00: 0.45 U/h

12.00-18.00: 0.8 U/h

18.00-24.00: 0.45 U/h

Perun totale di11.85 U/24 ore

Si programmava una visita diabetologica di controllo a giugno 2018.
Anamnesi Patologica Prossima: a maggio 2018 episodio di rigetto
acuto di primo grado (RA1), con peggioramento delle prove di fun-
zione respiratoria, per cui la paziente viene ricoverata presso la U.O.
Pneumologia del nostro Policlinico per la terapia del caso. Veniva
potenziata la terapia antirigetto con boli di steroide endovena (me-
tilprednisolone 8o mg/die), con conseguente netto peggioramento
dei profili glicemici, comparsa di poliuria e polidipsia, astenia e grave
inappetenza, con consequente calo ponderale (peso 38.2 kg, BMI16.8
kg/m?), per cui si rende necessaria terapia parenterale notturna (Solu-
zione fisiologica contenente carboidrati tot 55 g, aminoacidi tot 25 g,
lipidi tot 30 g, volume tot 500 ml, velocita somministrazione 6o ml/h,
durata tot somministrazione: 8 ore), embricata con terapia entera-
le (Nutrison Advanced Diason®, 2 sacche al giorno. Volume totale di
ogni sacca: 760 ml, velocita somministrazione 8o ml/h, durata totale
di ogni sacca: 9.5 h, Composizione: carboidrati: 113 g/100 ml, lipidi 4.2
g/100 ml). Con lintroduzione della nutrizione enterale, comparsa di
grave steatorrea. Viene effettuato lo scarico dati glicemici flash (Fig.
1), che rende necessaria una modifica della terapia farmacologica.

IL DIABETE SECONDARIO A FIBROSI
(CFRD)

CISTICA

I1 CFRD é la complicanza pili comune nei pazienti con
fibrosi cistica, presentandosi nel 20% degli adolescenti e
nel 40-50% degli adulti (1).

La diagnosidi CFRD ha un impatto negativo sulla soprav-
vivenza del paziente, associandosi a una riduzione della
funzionalita polmonare, ad un aumento del catabolismo
proteico e della perdita di peso (2).

Se da un lato le condizioni di iperglicemia e di immuno-
depressione proprie del diabete favoriscono il proliferare
della flora batterica polmonare, dall’altro la diatesi cata-
bolica causata dalla ridotta azione periferica dell'insuli-
na incide negativamente sulle gia ridotte performance
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muscolari dei pazienti, favorendo e accelerando l'instau-
rarsi dell'insufficienza respiratoria (3).

Il momento patogenetico fondamentale del CFRD é il
deficit nella secrezione di insulina, causata dal progres-
sivo deterioramento delle B cellule nel contesto dell'in-
fiammazione cronica del tessuto pancreatico, al quale
si sovrappone uno stato di insulino-resistenza, associa-
bile all'infiammazione polmonare cronica, con peggio-
ramento della condizione in corso di riacutizzazioni, e
all’eventuale necessita di terapie steroidee associate al
trattamento dell'insufficienza polmonare progressiva.
Lo stato di insulino-resistenza aumenta inoltre netta-
mente nella fase post-trapianto, dovuto alla necessita di
terapia steroidea ad alte dosi nelle settimane immedia-
tamente successive a cui segue, se le condizioni cliniche
lo permettono, un graduale decalage fino al dosaggio mi-
nimo necessario per il mantenimento dell'immunosop-
pressione (usualmente prednisone 5 mg/die). Molteplici
studi, l'ultimo eseguito da Godbout et al. nel 2008, han-
no evidenziato come la valutazione dell’HbA1c in questi
pazienti non sia abbastanza sensibile come strumento
diagnostico (4).

Lo screening viene eseguito con OGTT annuale a partire
dai1oannid’eta, in pazienti con un quadro clinico stabi-
le da almeno 6 settimane.

Lunica opzione raccomandata per il trattamento del
CFRD é la terapia insulinica. Diversi studi hanno eviden-
ziato come una terapia insulinica efficace favorisca l'in-
cremento ponderale, il metabolismo anabolico proteico e
la funzione polmonare. Lo schema insulinico piu utiliz-
zato e il basal bolus (5). Nei pazienti con Fibrosi Cistica
il mantenimento di un adeguato intake calorico e di un
corretto BMI é fondamentale per la salute e la sopravvi-
venza, per cui la diagnosi di CFRD non richiede cam-
biamenti dietetici: l'obiettivo & quello di mantenere un
buono stato nutrizionale, controllando il compenso gli-
cemico con la terapia farmacologica (6).

1° QUESITO

Quali modifiche apportare alla terapia
insulinica della paziente, considerando
la concomitante terapia steroidea
endovena?

Dato lo schema della terapia steroidea endovena, sud-
divisa in boli 4 boli al giorno, con conseguente effetto
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iperglicemizzante perdurante per tutta la giornata, si
impostava nuova erogazione basale, aumentata in toto
del 150%:

e orario: 00.00-07.00: unita o.45 U/h

e 07.00-12.00: 0.70 U/h

* 12.00-18.00: 1.2 U/h

* 18.00-24.00: 0.70 U/h

« Per un totale di 18.05 U/24 ore

2° QUESITO

Quali strategie utilizzare per
ottimizzare la terapia insulinica
in concomitanza della nutrizione
combinata parenterale ed entrale?

Essendo il rialzo della glicemia secondario alla sola du-
rata della nutrizione parenterale/enterale, si istruisce
la paziente all'utilizzo dei boli di insulina ad “onda qua-

’

dra”. Lo schema terapeutico prevede la somministra-
zione di una sacca di nutrizione enterale alle ore 13.00
(composizione: carboidrati 11.3 g/100, volume tot 760 ml,
velocita somministrazione 8o ml/h) pertanto i carboidra-
ti assunti sono 86 g, distribuiti in 9.5 ore. Considerando
un rapporto I/CHO di 1/27 in tale fascia oraria la paziente
si somministrera un bolo di 3.2 U della durata di 9 ore.
La seconda sacca di nutrizione enterale, della medesi-
ma composizione, verra somministrata alle ore 24.00,
contemporaneamente alla nutrizione parenterale (car-
boidrati tot 55 g in volume tot di 500 ml, durata dell'in-
fusione 8 ore). Considerando quindi una dose totale di
carboidrati di141 geunrapportol/CHO di1/40la paziente
si somministrera un bolodi 3.6 Udiinsulina della durata
dig ore.

3° QUESITO:
Quali altre modifiche terapeutiche

per ovviare alla steatorrea insorta
dall’introduzione della terapia enterale?

Considerando il fabbisogno della paziente (1 capsula di
pancrelipasi ogni 5 g di lipidi) e la composizione della
nutrizione enterale (lipidi totali nelle due sacche previ-
ste ogni giorno: 63.8 g), si imposta schema con 14 capsule
di pancrelipasi, suddivise in somministrazioni da 2 cap-
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sule dalle ore 13.30 ogni circa 2.00-2.30. Lo schema sara
quindi:

¢ 2Cporei13.3o

e 2Cpore 16.00

e 2cpore18.30

* 2Cpore21.00

* 2CP Ore 24.00

* 2Cp ore 03.00

e 2Cpore 06.00

Allo scarico dati effettuato in data 09/06/2018 (Fig. 2) si
evidenzia un notevole miglioramento dei profili glicemi-
ci della paziente, con scomparsa dei picchi > 400 mg/dl e
netta diminuzione della variabilita glicemica. La pazien-
teriferisce scomparsa dell’astenia e della poliuria. Anche
la ridistribuzione della dose totale giornaliera di pancre-
lipasi permette la scomparsa della grave steatorrea.

La paziente viene dimessa in data 11/06/2018. Si modifica
terapia antirigetto con prednisone 25 mg, si sospende nu-
trizione parenterale e la paziente prosegue al domicilio
nutrizione enterale nella quantita di 2 sacche/die.

Per tale motivo prosegue con i boli in onda quadra con-
teggiando solo i carboidrati provenienti dalla nutrizione
enterale. Data la modifica alla terapia immunosoppres-
siva, si modifica inoltre |’ erogazione insulinica basale
come segue:

 orario 00.00-07.00: unita 0.3 U/h

* 07.00-12.00: 0.45 U/h

* 12.00-18.00: 1.0 U/h

* 18.00-24.00: 0.55 U’h

« Per un totale di 13.65 U/24 ore

In questo modo si puo ovviare alla tendenza all’ipergli-
cemia nella fase pomeridiana, dovuta alla terapia steroi-
dea per os, assunta al mattino.

Si programma visita ambulatoriale in data 18/06/2018 con
esito dei nuovi esami ematici, scarico dati del rilevatore
sistema flash e verifica dei profili glicemici.

CONCLUSIONI

Il caso clinico presentato e paradigmatico di come l'uti-
lizzo della tecnologia applicata a forme particolari di dia-
bete mellito possa permettere un’ottimizzazione della te-
rapia insulinica altrimenti irraggiungibile con la terapia
multiniettiva standard, permettendo il raggiungimento
eilmantenimento di un ottimo compenso glicometaboli-
co, con le conseguenti ripercussioni positive, nel caso del
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Figura2 @ Scarico dati monitoraggio Flash nei giorni successivi alla modifica dell’erogazione basale giornaliera e

all'utilizzo dei boli in “onda quadra” in occasione della nutrizione enterale/parenterale

Daily Log

27 May 2018 - 9 June 2018 (14 days)

00:00 02:00 04:00 06:00 0&:00

10:00

12:00 14:00 16:00

Thu 7 Jun P
g i = <= 0 7 e ;
70 f ! | | ]
Glucose o 4 . -
g/l 183 80 m 183 155 142 115 127 175 173 145 209 227 m
137 94~
350
migidl
Fri 8 Jun
160 — |
70|
Glucose 0
mgidl 109 140 126 | 110 110 185 172 81 m_
87+ 75
gL
Sat 9 Jun "
160_\0.-‘—_"‘—‘-—--._4——-\
70— ——
Glucose 0
mgfdl 115 73
139 87
191*

CFRD, sullo stato nutrizionale, la funzione respiratoria
e la qualita della vita dei pazienti che ne fanno utilizzo.
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