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ABSTRACT

Continuous glucose monitoring (CGM) system is largely used in clin-
ical practice in patients with type 1 diabetes and insulin-treated pa-
tients with type 2 diabetes. It is a needful tool for a more comprehen-
sive assessment of glucose control. Patients can benefit from real-time
information on current glucose, glucose trend, and hypo or hyperglyce-
mia alarms. Healthcare can rapidly understand how much time pa-
tients spend in a good glucose range, hypoglycemia or hyperglycemia.
Several clinical trials have demonstrated the benefits of CGM in re-
ducing glycated hemoglobin, as well as the time spent in hypoglyce-
mia, and increasing the time in range. CGM reduces the rate of severe
acute complications and hospital admission improving the quality of
life. Patients on insulin treatment and pregnant women are the per-
fect candidates for CCM. However, even patients on non-intensive
insulin treatment or other therapies might benefit from CGM to gain
and maintain reasonable glycemic control, and again improve the
quality of life.
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CARATTERISTICHE GENERALI DEI SISTEMI PER IL
MONITORAGGIO IN CONTINUO DELLA GLICEMIA

I sistemi di monitoraggio in continuo del glucosio (CCM,
Continuous Glucose Monitoring), sia in tempo reale (real-
time, rt-CCM) che a scansione intermittente (intermittently
scanned, is-CGCM) sono parte della pratica clinica cor-
rente nella gestione del diabete di tipo 1 e del diabete di
tipo 2 in trattamento insulinico. I1 CCM offre benefici al
paziente, che ha maggiore contezza dell'andamento del
glucosio nel corso della giornata, e benefici al medico,
che puo meglio apprezzare il compenso del diabete, il
carico ipoglicemico ed iperglicemico ed apportare le ne-
cessarie modifiche al trattamento farmacologico. Un'ul-
teriore possibilita di utilizzo del CGM, oltre alla modalita
real time ed intermittently scanned, é quella professionale
che prevede l'applicazione di un sensore per un interval-
lo di 7-14 giorni preferibilmente in cieco e con la finalita
di analisi retrospettiva dei dati. Tale modalita é utile in
condizioni particolari, come per esempio in caso di inizio
di terapia insulinica o nel sospetto di ipoglicemie asinto-
matiche (1-2).

I sistemi CGM sono costituiti da 3 elementi, il sensore,
il trasmettitore ed il ricevitore. Il sensore ha una durata
variabile da 7 a 180 giorni e puo essere transcutaneo o
totalmente impiantabile sottocute. Il trasmettitore viene
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collocato al di sopra del sensore e generalmente é tenu-
to in quella sede per la durata di funzionamento del sen-
sore stesso. E direttamente collegato al sensore nel caso
del sensore transcutaneo, mentre nel caso del sensore
impiantabile é collegato in modalita wireless. Il ricevitore
mostra sul display i dati in tempo reale o on demand nel
caso del sistema is-CCM. Puo essere un dispositivo ester-
no di facile portabilita o una Mobile Medical App (MMA)
scaricabile su smart-phone o tablet. Oltre al valore del
glucosio corrente, sul ricevitore é possibile visualizzare
ulteriori informazioni quali la freccia di tendenza ed il
grafico dell'andamento della glicemia. La freccia di tendenza
indica la direzione e la velocita di variazione del glucosio
(Rate Of Change, ROC) in mg/dl/min. In base alle caratte-
ristiche dell’algoritmo, la proiezione della predizione é di
circa15-20 minuti. Le frecce di tendenza variano in base ai
diversi sistemi, tuttavia sommariamente possiamo dire
che le velocita di cambiamento possono essere 3: minima
velocita di cambiamento o situazione di stazionarieta
(-1/+1 mg/min); velocita di cambiamento di media entita
(#1-2 mg/dl/min); velocita elevata di cambiamento (=+2
mg/dl/min). Per quanto riguarda il grafico disponibile
sul display del ricevitore 0 MMA, esso mostra l'andamento
della glicemia in modalita retrospettiva. L'intervallo orario
disponibile sullo schermo per valutare retrospettivamen-
te la tendenza del glucosio puo essere selezionato da 3 a
12 ore.

Sia il rt-CCM che I'is-CGM sono dotati di avvisi di soglia
glicemica per il glucosio basso e il glucosio alto, in piu il
rt-CCM puo avere anche avvisi predittivi. Esistono delle
differenze traivari dispositivi disponibili nella program-
mazione dell’allarme e nella scelta del valore soglia di
ipoglicemia ed iperglicemia. Il trasmettitore del CGM con
sensore impiantabile ha la peculiarita di vibrare in caso
di ipo- iper-glicemia sia al raggiungimento del valore so-
glia che in maniera predittiva. Tale opportunita puo esse-
re utile per coloro che non riescono ad avere con sé il rice-
vitore per motivi di lavoro o per pazienti ipovedenti (3). Gli
allarmi possono essere silenziati nella maggior parte dei
casi eccezion fatta per quello per ipoglicemia urgente per
un valore di 55 mg/dL.

Laccuratezza dei CGM é attualmente valutata con la MARD
(Mean Absolute Relative Difference) e la griglia di Clarke-
Parkes, cosi come per i glucometri tradizionali. La MARD
valuta l'accuratezza analitica mentre la griglia I'accura-
tezzaclinica. Eimportante chela valutazione della MARD
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sia effettuata utilizzando metodi di riferimento quali
I'analizzatore con glucosio ossidasi YSI (Yellow Spring In-
strument) o 'analizzatore con esochinasi Hitachi/Cobas
(Roche, Mannheim, Germany). Per quanto riguarda la
griglia di Clarke-Parkes essa rappresenta la probabilita di
prendere una decisione terapeutica corretta in base al va-
lore ottenuto con il sistema di automonitoraggio. La gri-
glia identifica 5 zone differenti (A-E) di rischio clinico che
siinserisconoin un sistema di assi cartesiane che illustra
la concordanza tra la glicemia ottenuta con l'automonito-
raggio e quella ottenuta con lo standard di riferimento.
La normativa ISO 15197:2013 tuttavia fa riferimento solo al
diabete di tipo 1 e stabilisce che il 99% delle misurazioni
deve ricadere nella zona A e B della griglia. La MARD do-
cumentata o dichiarata dei sensori attualmente in com-
mercio varia fra 9% e 12% mentre per quanto riguarda la
griglia la percentuale di valori nella zona A e B si attesta
nel range 90-99%. Alcuni esperti hanno negli ultimi anni
sollevato delle critiche alla MARD quale valore per descri-
vere l'accuratezza analitica, suggerendo di utilizzare la
percentuale di concordanza dei risultati ottenuti con il
CCM e lo standard di riferimento per diversi intervalli di
glicemia e con una differenza attesa di +15 mg/dL o +20
mg/dL (4).

In caso di prescrizione del CCM é importante informa-
re sempre il paziente sulla modalita di funzionamento
del sensore. Infatti esso misura il glucosio interstiziale,
mentre il glucometro tradizionale la glicemia su sangue
capillare. In condizioni di stabilita i due valori sono abba-
stanza sovrapponibili mentre in caso di rapida variazio-
ne della glicemia (ipoglicemia imminente, iperglicemia
post-prandiale) I'equilibrio tra i due compartimenti puo
richiedere un certo periodo di tempo che puo arrivare fino
ad un massimo di 12 minuti. Questo fenomeno & noto
come lag time fisiologico. Nell'animale da esperimento non
diabetico e stato dimostrato che dopo carico di glucosio,
la concentrazione di glucosio interstiziale misurata dal
sensore é circa il 70% di quella plasmatica nella fase incre-
mentale mentre nella fase di decremento la concentrazio-
ne del glucosio interstiziale é piu bassa rispetto a quella
plasmatica. In altre parole, in assenza di diabete il CCM
sottostima l'iperglicemia mentre riporta un pit rapido ri-
entro al valore di normalita dopo curva da carico. In caso
invece diipoglicemia indotta dainsulina, la riduzione del
glucosio interstiziale ¢ meno marcata rispetto a quella del
glucosio plasmatico suggerendo un'’inibizione del passag-



gio del glucosio dal compartimento intravascolare a quel-
lo interstiziale (5).

Un ulteriore elemento che puo differenziare i diversi CCM
é la necessita o meno della calibrazione. Al momento sono
disponibili sistemi che richiedono I'inserimento di valori
di glicemia capillare ogni 12-24 ore affinché sia garantita
l'accuratezza; sistemi che non richiedono la calibrazio-
ne, ma che possono essere calibrati in caso di persistente
disallineamento tra il valore misurato su sangue capil-
lare e quello misurato dal sensore; sistemi pre-calibrati
e sistemi all-in-one o calibrati in fabbrica peri quali non
é prevista o possibile la calibrazione. La calibrazione in
fabbrica non é un meccanismo semplice di trasformazio-
ne di un dato di corrente elettrica (reazione del glucosio
interstiziale con la glucosio ossidasi) in un valore di glu-
cosio in mg/dL, ma un processo pilt complesso che consi-
dera una serie di variabili del sensore a cui il trasmetti-
tore é accoppiato tra cui la manifattura del sensore (es.
lo spessore della membrana semipermeabile che separa
l'interstizio dal compartimento che contiene 'enzima e
la stabilita dell'enzima), la stabilita di funzionamento
del sensore nel corso della durata di funzionamento, la
stabilita all'usura e la capacita del sensore di predire il
valore glucosio a livello del sangue senza interferenze da
rumori di fondo (6).

RT-CGM NEL DIABETE DI TIPO 1 E DI TIPO 2: EVI-
DENZE SCIENTIFICHE

Un numero crescente di evidenze scientifiche suggerisce
che il rt-CGM e vantaggioso nei pazienti con diabete di
tipo 1. In una recente metanalisi di trial randomizzati
e controllati della durata di almeno 12 settimane é stato
riportato che l'uso di sistemi rt-CCM si associa a valori si-
gnificativamente inferiori di emoglobina glicata (HbA1c)
(-0,24 [-0,34, -0,13]%) e ad un minor rischio di ipoglicemie
severe rispetto all’automonitoraggio tradizionale o SMBG
(Self Monitoring Blood Glucose) (OR 0,53 [0,28, 0,97]) (7).
Negli studi DIAMOND, SWITCH, CITY e WISDM, inol-
tre, € stato riportato anche un incremento medio del TIR
(Time In Range) di 1,3-2,4 ore ed una riduzione media del
TBR (Time Below Range) di 10-37 minuti al giorno rispet-
to al SMBGC.

Il miglioramento del controllo glicemico ¢ direttamente
correlato al tempo di utilizzo del sensore. In particolare,
Bergenstal et al. hanno dimostrato che la riduzione della
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HDbA1c era significativa solo nei pazienti che indossavano
il sensore almeno per il 41-60% del tempo ed era doppia
nei pazienti che lo indossavano pitt dell’8o% del tempo. In
linea con questi risultati, Battelino et al. hanno riporta-
to che la riduzione della HbA1c era inferiore (-0,24+1,11%)
negli utilizzatori che indossavano il sensore per meno del
70% del tempo richiesto rispetto a quelli che lo indossava-
no per almeno il 70% del tempo (-0,51+0,07%) (8-12).

Un risultato interessante e la riduzione del TBR nei pa-
zienti con hypoglycemia unawareness. In particolare,
nello studio HypoDE il tempo trascorso con valori di glu-
cosio <70 mg/dl é stato significativamente inferiore nel
gruppo rt-CGM (23,9 [12,9, 54,5] min/giorno) rispetto al
gruppo di controllo (92,2 [51,8, 172,6] min/giorno) (13). Una
riduzione della stessa entita e stata trovata anche nello
studio IN CONTROL, in cui i pazienti con hypoglycemia
unawareness erano stati reclutati in un disegno di tipo
crossover in modo da eliminare fattori ambientali con-
fondenti e verificare il beneficio del sensore in continuita
con il beneficio del SMBG (14).

Cli studi di Real-World Evidence confermano quanto os-
servato nei trial clinici.

Charleer e collaboratori hanno seguito nel tempo una co-
orte di 515 adulti con diabete di tipo 1 in terapia con mi-
croinfusore che sono stati avviati al rt-CCM in Belgio. A
distanza di 12 mesi dall’avvio del CCM, la HbA1c é scesa
da 7,7+0,9% a 7,4+0,8% (p<0,0001). E stata inoltre osserva-
ta una riduzione delle ospedalizzazioni per ipoglicemie
severe e per chetoacidosi (da 16% a 4%, p<0,0005), dei gior-
nidi degenza (da 54 a 18 per 100 pazienti anno, p<0,0005)
e dei giorni di assenteismo dal lavoro. Nello stesso studio
é stato anche documentato, attraverso questionari, il mi-
glioramento della qualita di vita dei pazienti e la ridu-
zione della paura delle ipoglicemie (15). Nel follow-up a
24 mesi, la HbA1c é rimasta significativamente pitl bassa
rispetto al baseline (7,37%, p<0,0001) e si sono mantenu-
ti i benefici sulla paura delle ipoglicemie e sugli eventi
acuti legati all'ipoglicemia. I pazienti con hypoglycemia
unawareness hanno manifestato nel corso dello studio
una riduzione di circa sette volte dell'incidenza degli epi-
sodi di ipoglicemia severa rispetto al baseline (16).

Gli studi che hanno valutato 'uso, continuativo o in-
termittente, del rt-CGM nei pazienti con diabete di tipo
2 sono meno numerosi. La metanalisi di Ida et al., con-
dotta su tre studi, mostra una maggiore riduzione della
HbA1c con il rt-CCM rispetto al SMBG (differenza media
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standardizzata: -0,45 [-0,67, -0,23], p<0,001) (17-19). Nello
studio di Beck et al. condotto su pazienti in terapia mul-
tiniettiva, il beneficio sulla HbA1c é risultato associato
ad un maggiore incremento del TIR, che é passato da 802
a882min/giorno nel gruppo CGM e da 794 a 836 min/gior-
no nel gruppo di controllo, senza effetti sul tempo tra-
scorso in ipoglicemia (20).

Negli ultimi anni sono stati pubblicati studi di efficacia
del rt-CGM anche nei pazienti in trattamento con insuli-
na basale e/o con farmaci non insulinici.

In particolare, Martens e collaboratori hanno condotto
negli Stati Uniti un trial randomizzato e controllato della
durata di 8 mesi selezionando pazienti adulti con diabete
di tipo 2 seguiti dal medico di medicina generale ed in
trattamento con una o due iniezioni al giorno di insulina
basale, con o senza ipoglicemizzantiorali. I pazienti sono
stati assegnati casualmente al sistema rt-CCM o SMBC.
Al termine dello studio la HbA1ic siéridottada9,1% a 8,0%
nel gruppo CGM e da 9,0% a 8,4% nel gruppo SMBG (dif-
ferenza fra i gruppi: -0,4% [-0,8%,-0,1%], p=0,02). Come
atteso, al termine del periodo di osservazione nel gruppo
CGM rispetto al gruppo SMBC il TIR era piu alto (59% vs
43%) e il livello di glucosio medio piu basso (179 mg/dL vs
206 mg/dL) (21).

Piu recentemente, 114 adulti in trattamento con sulfani-
luree, incretine o insulina con o senza metformina sono
stati randomizzati a CGCM o SMBG (4 misurazioni al gior-
no) e seguiti per 16 settimane con possibili aggiustamen-
ti della terapia ogni 4 settimane. Al termine dello studio
gli episodi di ipoglicemia clinicamente significativa (<50
mg/dl) si sono ridotti nel gruppo CCM rispetto al gruppo
SMBG (p<o0,01), soprattutto nei pazienti in trattamento
con insulina o sulfaniluree (22).

IS-CGM NEL DIABETE DI TIPO 1 E DI TIPO 2: EVI-
DENZE SCIENTIFICHE

Lefficacia dell’is-CCM nel diabete di tipo 1 é stata valuta-
ta per la prima volta nello studio IMPACT che ha recluta-
to adulti in buon controllo glicometabolico (HbA1c <7.5%)
che misuravano la glicemia capillare almeno 3 volte al
giorno. Al termine dello studio, nel gruppo di intervento
€ stata osservata una riduzione del tempo sotto 70 mg/dl
di 1,24 [1,71, -0,77] ore/giorno rispetto al gruppo di con-
trollo, con una riduzione del 39,8% delle ipoglicemie not-
turne. E stato inoltre osservato un maggiore incremento
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del TIR (1,0 [0,41-1,59] ore/giorno) con I'is-CGM, mentre la
variazione della HbA1c non era statisticamente differen-
te nei due gruppi dello studio (23).

Idatireal-world hanno confermato erinforzato i risultati
dello studio IMPACT. In particolare Charleer e collabora-
tori hanno condotto uno studio osservazionale prospetti-
co della durata di 12 mesi per valutare I'impatto sul con-
trollo glicemico e sulla qualita di vita dell’is-CCM verso
monitoraggio tradizionale in pazienti con diabete di tipo
1 seguiti presso tre diversi centri specialistici in Belgio.
Nel corso dello studio, un basso numero di pazienti ha
riportato episodi di ipoglicemia severa (7,8% vs 14,6%,
p<0,001) 0 coma ipoglicemico (1,1% vs 2,7%, p<0,001) e le
ospedalizzazioni per ipoglicemia severa e/o chetoacido-
si, pur poco frequenti prima dell'inizio dello studio, si
sono ulteriormente ridotte (2,2% vs 3,3%, p=0,031). Infi-
ne, la qualita di vita in generale e legata al diabete, pur
gia alta al baseline, e rimasta stabilmente alta, mentre
la soddisfazione per il trattamento e significativamente
migliorata (24). Nel 2022 sono stati pubblicati i risultati
dello studio FLASH-UK. Si tratta di un trial clinico ran-
domizzato che ha visto il coinvolgimento di 156 pazienti
con diabete di tipo 1 e valori di HbA1c al basale compresi
tra7,5%-11%. Nel gruppo utilizzatore dell’is-CCM si & otte-
nuta una riduzione della HbA1c da 8,7% a 7,9% dopo 24 set-
timane ed un incremento del TIR del 9% ed una riduzione
del 3% del TBR. Questo risultato conferma l'efficacia del
trattamento anche in pazienti con valori di HbA1c elevati
al momento dell’arruolamento (25).

Crande interesse ha suscitato lo studio REPLACE che ha
valutatoibeneficidell'is-CCMrispettoal SMBG in pazien-
ti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica intensiva. I
risultati ottenuti sono in linea con quelli dello studio IM-
PACT nel diabete di tipo 1. In particolare, nel gruppo dei
pazienti che utilizzava l'is-CGM é stata riscontrata una
riduzione del tempo sotto 70 mg/dl di 0,47 [0,21, 0,72] ore/
giorno con una riduzione di 0,29 [-0,45, -0,13] ore/giorno
delle ipoglicemie notturne rispetto ai controlli (26). Piu
recentemente, Yaron et al. hanno documentato un be-
neficio anche sulla riduzione della HbA1c in una coorte
di 101 pazienti con diabete di tipo 2 in terapia insulinica
multiniettiva da almeno un anno, in un periodo di solo
10 settimane. La variazione della HbA1c é stata -0,82% nel
gruppo is-CCM e -0,33 nel gruppo di controllo (p=0,005).
Inoltre, il 68,6% e il 39,2% dei pazienti nel gruppo is-CCM
ha ottenuto una riduzione della HbA1c, rispettivamente,



20,5% e 21,0%, mentre questo € avvenuto solo nel 30,2% e
nel 18,6% dei pazienti nel gruppo di controllo (27). Un ri-
sultato sovrapponibile e stato riportato in uno studio ita-
liano condotto su circa 300 pazienti con diabete di tipo2in
trattamento insulinico (Nt =322) e con valore medio di Hb
A1c al baseline di 8,9%. Dopo 3 e 6 mesi di utilizzo dell’is-
CCM si e registrata una riduzione persistente della HbA1c
di 0,3% rispetto al SMBG, indipendentemente da possibili
fattori confondenti (28).

Complessivamente, 'uso di sistemi is-CCM in pazienti
con diabete di tipo 1 e di tipo 2 trattati con insulina si as-
socia ad una riduzione della HbA1c e del tempo trascorso
in ipoglicemia rispettivamente dello 0.26% e di 0.6 ore/
giorno rispetto al baseline, come riportato in una recente
revisione sistematica della letteratura (29).

Nel 2020 sono stati pubblicati i risultati di uno studio
della durata di 24 mesi che ha valutato per la prima volta
l'efficacia dell’is-CGM in pazienti non trattati con insu-
lina in un intervallo di 12 mesi. Al termine dello studio
si é osservata una riduzione della HbA1c simile sia negli
utilizzatori dell'is-CGM che del SMBG, ma solo nel gruppo
is-CGM il beneficio si era mantenuto stabile dopo 24 mesi
(differenza fra i due gruppi a fine studio: 0,3%, p =0,022).
Talirisultati suggeriscono che un utilizzo seppur limitato
nel tempo dell’is-CCM puo portare ad un beneficio stabile
poiché influenzerebbe positivamente l'autogestione del
diabete (30).

Infine, sia nel diabete di tipo 1 che nel diabete di tipo 2 I'is-
CCM si associa a miglioramenti della soddisfazione per il
trattamento del diabete, della qualita di vita e del distress
legato al diabete (31).

CGM IN GRAVIDANZA: EVIDENZE SCIENTIFICHE

Le evidenze acquisite negli ultimi anni dimostrano che il
CGM puo migliorare il controllo glicemico materno e gli
outcome neonatali nel diabete pregestazionale.

In uno studio condotto in Danimarca, 123 donne con dia-
bete di tipo1e 31 donne con diabete di tipo 2 in gravidanza
sono state randomizzate ad usare il rt-CCM per 6 giorni
alle settimane 8, 12, 21, 27 e 33 di gestazione in aggiunta
alla gestione tradizionale, che comprendeva la misura-
zione della glicemia capillare, o a seguire la gestione tra-
dizionale (solo glicemia capillare). Al termine del periodo
di osservazione, il valore della HbA1c cosi come gli episodi
di ipoglicemia era paragonabile nei due gruppi. Anche la
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prevalenza di neonati nati grandi per eta gestazionale e
di altre complicanze perinatali era simile (32).

Piti recentemente, lo studio CONCEPTT ha dimostrato in-
vece che l'uso continuativo del rt-CCM combinato al SMBG
in donne con diabete di tipo 1 in gravidanza é associato a
valori piu bassi di HbA1c alla 34ma settimana di gestazio-
ne, avalori pit alti di TIR e pit bassi di TAR rispetto al solo
SMBG, indicando un miglior controllo della glicemia alla
fine del secondo trimestre e nella prima parte del terzo
trimestre di gestazione. Nel gruppo che utilizzava il rt-
CCM é stata anche osservata una riduzione di alcuni out-
comes neonatali sfavorevoli, come la nascita di un neona-
to grande per l'eta gestazionale, l'ipoglicemia neonatale
e il ricovero in unita di terapia intensiva neonatale (33).
Nel 2021 sono stati pubblicati i risultati di uno studio ita-
liano che ha valutato l'efficacia dell’is-CGM sul controllo
glicemico in donne con diabete pregestazionale. Quaran-
ta donne con diabete di tipo 1 (n=34) e di tipo 2 (n=6) in
cattivo controllo al momento del concepimento sono state
assegnate casualmente all'is-CCM o SMBG. La HbA1c si
é ridotta significativamente nella stessa misura nei due
gruppi durante la gravidanza, mentre il TBR e la variabi-
lita glicemica sono risultate significativamente inferiori
nel gruppo utilizzatore di is-CCM nel secondo trimestre
rispetto al gruppo SMBC. 1l tasso di eventi avversi perina-
tali non é stato differente nei due gruppi dello studio (34).
Finora non sono stati pubblicati studi che abbiano valu-
tato I'impiego di sistemi rt-CCGM o is-CCM in donne con
diabete gestazionale. Le uniche esperienze di utilizzo del
CCM fanno riferimento a sistemi professionali (35-36).

LINEE GUIDA SULL'UTILIZZO DEL CGM

Il considerevole numero di studi sia di real-world evidence
che clinici randomizzati e controllati ha indotto le societa
scientifiche a stilare linee guida per l'utilizzo del CGM.
Le ultime linee guida NICE aggiornate al marzo 2022 rac-
comandano l'utilizzo sia del rt-CCM che is-CGM per tutti
i pazienti con diabete di tipo 1 e l'utilizzo del is-CGM per
i pazienti con diabete di tipo 2 in trattamento insulini-
co multi-iniettivo (4 o pilt somministrazioni al giorno)
in particolari circostanze quali per esempio ipoglicemie
frequenti o severe e disabilita che possano condizionare
l'utilizzo del glucometro tradizionale (37).

Cli Standard di Cura della American Diabetes Association
suggeriscono l'utilizzo del rt-CGM [evidenza di tipo A] e
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dell'is-CGM [evidenza di tipo B| per tutti i pazienti con
diabete in terapia insulinica multi-iniettiva o con mi-
croinfusore adeguatamente istruiti. Nei pazienti in trat-
tamento con sola insulina basale, l'utilizzo dell’is-CGM
non é suggerito poiché non vi sono ancora delle solide
evidenze scientifiche, mentre é raccomandato l'utilizzo
del rt-CCM (1).

Le linee guida Linea Guida dellAssociazione dei Medici Diabe-
tologi (AMD), della Societa Italiana di Diabetologia (SID) e della
SocietaItaliana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica revisio-
nate dall’ISS (Istituto Superiore di Sanita) ed elaborate se-
condo il metodo GRADE riconoscono l'efficacia del rt-CCM
nel ridurre la HbA1c, la variabilita glicemica ed il rischio
diipoglicemie nel diabete di tipo 1. Per quanto riguarda il
sistema is-CCM, se ne raccomanda l'utilizzo per ridurre
il tempo trascorso in ipoglicemia, la variabilita glicemica
ed il tempo trascorso in un intervallo ottimale di glice-
mia. Sia il sistema rt-CGM che is-CGM sono costo effica-
ci soprattutto per quello che riguarda l'accesso al pronto
soccorso per gli episodi di ipoglicemia. Il sistema is-CCM
ha mostrato efficacia anche nella riduzione degli acces-
si in ospedale per tutte le cause (38). Per quanto riguar-
da il diabete di tipo 2, le linee guida italiane esprimono
un giudizio in generale sul CGM di “probabile beneficio
dell'intervento”. Cli studi hanno infatti registrato un
piccolo miglioramento della HbA1c senza aumentare il
rischio delle ipoglicemie (39).

Per l'utilizzo del CCM in gravidanza, gli Standard di Cura
della American Diabetes Association riportano che ha gli
stessi benefici descritti nelle donne non in gravidanza,
mentre la riduzione degli outcomes fetali non é descritta
in tutti gli studi (1). Le linee Guida NICE suggeriscono l'u-
tilizzo del CCM, preferibilmente rt-CGM, in tutte le don-
ne con diabete gestazionale, con diabete di tipo 1 e nelle
donne con altre forme di diabete, se sono presenti ipogli-
cemie clinicamente rilevanti e se i valori della glicemia
sono instabili (37).

INTERPRETAZIONE DEI DATI DEL CGM

I dati raccolti dal CCM oltre ad essere visibili sul ricevi-
tore o sulla MMA in tempo reale o on demand possono
essere analizzati nel loro insieme attraverso dei software
dedicati, di cui la maggior parte di proprieta delle azien-
de produttrici del CCM ed altri open come Tidepool.
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Le regole generali per gestire con profitto le informazioni
raccolte dal CGM sono fondamentalmente 3: conoscere la
metrica del glucosio; osservare 'andamento del glucosio,
in particolare i pattern iperglicemici ed ipoglicemici in
risposta al trattamento farmacologico ed allo stile di
vita; verificare il cambiamento della metrica e dei pattern
dopo opportune modifiche della terapia e dello stile di
vita.

Le informazioni generate dai software sono sintetizza-
te nelle metriche del glucosio e nell’Ambulatory Glucose
Profile (AGP).

Per le metriche, la recente Consensus sul Time in Range
ha stabilito a) un periodo di tempo di almeno 2 settimane
per l'analisi dei dati, b) il range ideale di glucosio per i
pazienti con diabete di tipo 1, 2 e diabete in gravidanza
e ¢) il tempo che i pazienti dovrebbero trascorrere entro/
sotto/sopra il range (Time In Range, TIR; Time Below
Range, TBR; Time Above Range, TAR) (40). Il range ideale
di glucosio e differente per la donna in gravidanza (63-140
mg/dL piuttosto che 70-180 mg/dL), mentre il tempo con-
sigliato da trascorrere in target e soprattutto il tempo al
di sotto del target varia per i pazienti fragili. I software
come noto calcolano automaticamente il TIR, il TBR, il
TAR, il Glucose Management Indicator (GMI) e il coefhi-
ciente di variazione (CV). Il GMI é un valore stimato della
HbA1c, calcolato a partire dalla glicemia media di 2 set-
timane (41).

L'AGP é la rappresentazione di gran parte dei valori del
glucosio interstiziale misurato nell'intervallo consiglia-
to di 2 settimane distribuiti su un sistema di assi carte-
siane dove la x rappresenta il tempo (24 ore) e la y il valore
del glucosio in mg/dL. I valori del glucosio non sono rap-
presentati come singoli punti ma come aree di cui una di
colore piu intenso che rappresenta il range interquatile
(25°-75° percentile) ed una di colore meno intenso che de-
limita i valori dal 75° al 90-95° percentile e dal 25° al 5-10°
percentile. In aggiunta alle aree, & presente sul grafico la
linea del valore mediano (42).

Le informazioni generate dai software possono sembrare
tante e poco facilmente fruibili. Per questo motivo é ne-
cessario un approccio step-by-step finalizzato ad una rapi-
da valutazione, interpretazione e modifica della terapia
in corso ove necessario. Il Gruppo di studio intersocieta-
rio AMD-SID-SIEDP di Tecnologie e Diabete ha recente-
mente proposto un algoritmo per I'utilizzo in particolare



di una piattaforma per lo scarico dei dati da CCM i cui
punti salienti sono di seguito descritti (43).

Step 1: verificare l'aderenza. Come suggerito dalle linee
guida, l'analisi delle metriche del glucosio prevede un
utilizzo del sensore per pitt del 70% nell'intervallo di due
settimane per essere rappresentativo dell’'andamento del
compenso glicemico (40). Nel caso dell'is-CGM non é ne-
cessario solo indossare il sensore, ma anche scansionar-
lo pit volte durante il giorno. Non esistono al momento
indicazioni su quante volte si debba scansionare il sen-
sore per ottenere i benefici in termini di miglioramento
del TIR, tuttavia maggiore é il numero delle scansioni e
maggiore é il TIR. In particolare chi scansiona piu di 13
volte al giorno puo avere un incremento del 18% del TIR
nelle ore diurne rispetto a chi scansiona meno di 10 volte.
Il numero delle scansioni ha un beneficio anche sul com-
penso glicemico notturno e sulla paura delle ipoglicemie
(44-45).

Step 2: valutazione del GMI. Il GMI é una misura del com-
penso glicemico nel breve termine poiché esso e calcolato
in base ad una formula che include il valore medio del
glucosio misurato dal sensore in un intervallo di 2 set-
timane e I'HbA1c misurata in laboratorio in prossimita
delle settimane di interesse. Nonostante vi sia una signi-
ficativa correlazione tra i due valori di HbA1c, calcolata e
misurata, i valori non sono perfettamente sovrapponibili
proprio per la natura del GMI. Tuttavia, ¢ da sottolineare
cheil valore del GMI puo essere clinicamente piti rilevan-
te rispetto al valore di HbA1c misurata in laboratorio, nel
casoin cuila HbA1c stessa non sia affidabile per condizio-
niintercorrenti che si associano ad una ridotta o aumen-
tata glicazione, alterata eritropoiesi o eritrocateresi (46).
Step 3: Impostazione del range glicemico e valutazione
del TIR, TBR, TAR. Il range di riferimento in generale &
impostato di default a 70-180 mg/dL. Tuttavia, se neces-
sario, come nel caso della donna in gravidanza con dia-
bete pregravidico o diabete gestazionale, gli intervalli di
glucosio possono essere modificati nella pagina dedicata
al settaggio dei parametri. Dopo aver verificato il range,
si procede alla valutazione della metrica paragonandola
con le percentuali ottimali suggerite dalla Consensus.
Come suggerimento, riteniamo che si debba porre atten-
zione al TBR prima ancora del TIR per le note conseguen-
ze di un elevato numero di episodi ipoglicemici: rischio
di sviluppo o peggioramento delle complicanze croniche
del diabete, di decadimento cognitivo, di ipoglicemie
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asintomatiche, di fratture e mancato raggiungimento
dei target glicemici.

Step 4: dopo la valutazione della metrica, si passa all’a-
nalisi dell’AGP. Crazie al grafico e possibile riconoscere i
patternipoglicemici ed iperglicemici ed in quale momen-
to della giornata essi si verificano (notte, periodo pre-
prandiale, periodo post-prandiale). Alcune piattaforme
estrapolano direttamente i pattern quando presenti. Un
pattern puo essere definito come un episodio ripetitivo
in un certo intervallo di tempo nell’arco delle due setti-
mane. L'analisi dei pattern ci consente di capire rapida-
mente in quale fascia oraria intervenire e quale insulina
(basale, bolo) modificare. La modifica terapeutica deve
sempre essere preferibilmente successiva alla valutazio-
ne del CV.

Steps: valutazione del CV. Un alto CV & indicativo di ecces-
siva variabilita glicemica. Esso e considerato un fattore
di rischio indipendente delle complicanze croniche del
diabete e di ipoglicemie severe (47). Il cut off del 36% fa
riferimento ad uno studio di Monnier et al. che hanno
dimostrato come un CV >36% aumenti il rischio di ipogli-
cemia nei pazienti insulino-trattati (48). Un valore di CV
<36% puo indirizzare il medico sulla scelta terapeutica in
base solo all'’AGP, indipendentemente dalla valutazione
dei profili giornalieri. Al contrario in caso di CV elevatola
valutazione dei singoli giorni e obbligatoria poiché una
scelta terapeutica basata solo sulle informazioni del’AGP
e sulla metrica potrebbe indurre ad una inadeguata in-
tensificazione o de-intensificazione della terapia farma-
cologica.

Step 6: valutazione dei profili giornalieri. Questo ultimo
passaggiorichiedelacollaborazione del paziente. E neces-
sario infatti che egli ci aiuti ad associare le variazioni del
glucosio giornaliero ad eventuali attivita svolte (attivita
fisica, quantita di carboidrati assunti, ciclo mestruale,
stress fisico o psichico, alcol). E preferibile che il paziente
nelle due settimane che precedono la visita di controllo,
aggiunga sul ricevitore o sulla MMA informazioni utili
quali per esempio la dose di insulina somministrata, la
quantita dei carboidrati assunti, l'attivita fisica. Tali in-
formazioni saranno poi visibili sulla grafica del software
unitamente ai valori del glucosio interstiziale. I profili
giornalieri ci consentono di rivalutare adeguatamente
il rapporto insulina carboidrati, il fattore di sensibilita e
verificare la corretta tempistica di somministrazione del
bolo in occasione dei pasti.
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CONCLUSIONI

Il monitoraggio in continuo della glicemia é uno stru-
mento indispensabile per una pilt omnicomprensiva
valutazione del compenso glicemico. Il paziente puo be-
neficiare di informazioni in tempo reale sull'andamento
del glucosio, usufruire di allarmi per ipoglicemia o iper-
glicemia e imparare a conoscere le modifiche del glucosio
in risposta ad attivita routinarie e non. Il medico ha la
possibilita di conoscere quanto tempo il paziente trascor-
re in un buon intervallo glicemico nel corso della giorna-
ta, quante ipoglicemie ed iperglicemie si manifestano e
se le alterazioni del glucosio si presentano con dei tipici
pattern.

I dati della letteratura scientifica hanno indotto le socie-
ta scientifiche a riconoscere il CGM quale strumento effi-
cace per il miglioramento del compenso glicemico, per la
riduzione delle ipoglicemie e degli accessi in ospedale. I
pazienti in trattamento insulinico cosi come le donne in
gravidanza sono candidati all'utilizzo del CGM. E auspi-
cabile che anche pazienti in trattamento insulinico non
intensivo o altra terapia possano beneficiare del CGM per
ottenere e mantenere un buon compenso glicemico ma
soprattutto in ogni caso per migliorare la qualita della
vita.
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