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SOMMARIO

Introduzione: L’utilizzo di sistemi ibridi avanzati per I’infusione automatizzata di insulina (AHCL)
nella gestione terapeutica del DMI1 ¢ notevolmente aumentato nel corso degli ultimi anni
dimostrando un incremento del tempo trascorso in euglicemia ed una contestuale riduzione del
tempo trascorso in ipoglicemia. In particolare, il loro utilizzo in corso di attivita fisica potrebbe
ridurre la paura dell’ipoglicemia legata alla pratica dell’esercizio fisico. Tuttavia, ottimizzare
I’andamento glicemico ¢ particolarmente impegnativo durante gli esercizi praticati dopo un pasto,
vista la necessita di ridurre al minimo 1’escursione glicemica successiva al pasto e, al tempo stesso,
di ridurre il rischio di ipoglicemia indotta dall'esercizio.

Obiettivo: valutare il tempo in range (TIR), il tempo in ipoglicemia (TBR) e in iperglicemia (TAR)
durante 1’esecuzione di due tipologie di attivita fisica (acrobica ad intensitd moderata ed
intermittente ad alta intensita), praticate in fase post-prandiale tardiva, in soggetti affetti da DM1 in
terapia insulinica con il sistema AHCL Tandem t:slim X2.

Metodi: studio pilota crossover randomizzato in cui soggetti affetti da DM1 hanno partecipato a due
sessioni di studio: un’attivita aerobica moderata (AER) e un’attivita intervallata ad alta intensita
(HIIT). I soggetti hanno compilato tre questionari per valutare la paura di episodi ipoglicemici, la
soddisfazione per il trattamento in atto ¢ lo stress correlato alla malattia. Glicemia e lattato sono stati
misurati ogni 10 minuti nel periodo pre e post esercizio, ogni 5 minuti durante 1’esercizio. Il glucosio
interstiziale ¢ stato registrato ogni 5 minuti dal sensore. Tempo in range (TIR), in ipoglicemia (TBR)
e in iperglicemia (TAR) sono stati registrati dal sensore nel periodo di osservazione e durante la
notte successiva all’esercizio.

Risultati: 10 pazienti (M/F=3/7) con DM hanno partecipato alle due sessioni di studio. In corso di
attivita AER e HIT non si sono verificati eventi ipoglicemici (TBR=0%). Durante AER e HIIT e
durante il successivo periodo di recupero di 1 ora non si sono osservate differenze significative in
TAR, TBR, TIR e variabilita glicemica espressa come CV. La quantita di insulina somministrata
come boli automatizzati era simile durante entrambe le sessioni e la quantita CHO rescue minima.
Si ¢ osservato un tempo di sospensione automatica dell’erogazione basale di insulina maggiore
durante la sessione HIIT rispetto alla sessione AER (p=0.021) e tale sospensione riguardava
soprattutto la fase di recupero dopo la fine dell’esercizio. Infine, durante la notte dopo AER e HIIT,
il tempo trascorso in ipoglicemia era minimo, inferiore a 1%. Il punteggio dei questionari ha
evidenziato soddisfazione per il trattamento in atto e un basso timore per le ipoglicemie.
Conclusione: L utilizzo di questo sistema avanzato ibrido in sessioni di esercizio svolte a tre ore da
un pasto ha permesso di mantenere un buon andamento della glicemia sia durante attivita fisica
aerobica ad intensita moderata sia durante attivita intervallata ad alta intensita, minimizzando il
rischio di ipoglicemie e prevenendo eccessivi picchi iperglicemici. I risultati del nostro studio non
sono purtroppo generalizzabili ad altri sistemi AHCL dal momento che ciascun sistema di pancreas
artificiale utilizza un algoritmo con peculiarita specifiche il cui impatto durante la pratica

dell’esercizio andra valutata nel corso di ulteriori studi.



ABSTRACT

Background: The use of advanced hybrid systems for automated insulin infusion (AHCL) in the
therapeutic management of T1D has significantly increased over the last few years demonstrating
an increase in time spent in euglycemia and a reduction in time spent in hypoglycemia. In particular,
their use during physical activity could reduce the fear of hypoglycemia linked to the practice of
physical exercise. However, optimizing glucose trends is particularly challenging during post-
prandial exercise due to the need to minimize post-meal glucose excursions while reducing the risk
of exercise-induced hypoglycemia.

Aim: To compare glucose control in adults with T1D using a commercially available AHCL system
during postprandial moderate aerobic activity (AER) and high intensity interval training (HIIT).
Methods: Open-label randomized crossover trial. Adults with T1D undertook 30 min of AER and
HIIT in random order on an ergo cycle while using a AHCL system (Tandem Control-1Q) with a
temporary target set 90 minutes prior to exercise up to one hour after the end of the exercise. Blood
glucose and lactate were measured every 10 minutes pre- and post-exercise, and every 5 minutes
during exercise. Interstitial glucose was recorded every 5 minutes by the sensor. Time in range
(TIR), time in hypoglycemia (TBR) and in time in hyperglycemia (TAR) were valuated during the
performance of physical activity, in the hour following the exercise and during the night after the
exercise. Glycemic variability was expressed as CV. Three questionnaires were completed from the
subjects to rate fear of hypoglycemic episodes, satisfaction with current treatment, and disease-
related stress.

Results: 10 patients (M/F=3/7) affected by TID participated in the two study sessions. No
hypoglycemic events occurred during AER and HIIT (TBR=0£0.0%), in the hour of recovery TBR
was almost zero (2.112.1% after AER e 0£0.0% after HIIT). No significant differences in TAR, TIR
and CV were observed during AER and HIIT and 1-hour recovery. The amount of insulin delivered
as automated boluses was similar during both sessions and the CHO rescue amount was minimal. A
longer automatic suspension time of the basal insulin delivery was observed during the HIIT session
compared to the AER session (p=0.021) and this suspension mainly concerned the recovery phase
after the end of the exercise. Finally, during the night after AER and HIIT, the time spent in
hypoglycemia was minimal, less than 1%. The score of the questionnaires showed satisfaction with
the current treatment and a low fear of hypoglycemia.

Conclusion: In adults with T1D, Control-IQ AHCL has been safe and efficient to mitigate time
spent in hypoglycemia during both moderate aerobic activity and high intensity interval training
practiced three hours after the meal. Further studies are needed to assess the performance of this

advanced algorithm in different exercise trials.
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INTRODUZIONE

1. TERAPIA INSULINICA NEL DIABETE TIPO 1

Il diabete tipo 1 (DM1) ¢ caratterizzato dall’assenza di funzione delle cellule beta
del pancreas che porta all’assoluta incapacita di regolare il rilascio di insulina nella
circolazione portale. Per mantenere un adeguato controllo glicemico i soggetti
affetti da DM1 devono modulare la posologia insulinica in relazione alle variazioni
circadiane della glicemia, ai pasti e all’attivita fisica praticata. Attualmente, la
terapia del DMI1 richiede la somministrazione di insulina associata
all’automonitoraggio della glicemia. L’automonitoraggio della glicemia puo essere
effettuato attraverso stick glicemico capillare oppure attraverso 1’utilizzo di sistemi
di monitoraggio in continuo con modalita real-time (CGM: continuous glucose
monitoring) oppure on-demand (FGM: flash glucose monitoring). I sistemi CGM
sono costituiti da un sensore, un trasmettitore e un ricevitore. Il sensore ¢ un piccolo
ago sterile e flessibile posizionato nel tessuto sottocutaneo che misura la
concentrazione del glucosio interstiziale in modo continuo e la trasforma in un
segnale elettrico. Il trasmettitore ¢ un dispositivo posto in prossimita del sensore
(solitamente applicato sulla cute sovrastante) che trasmette via ‘bluetooth’ o
‘wireless’ 1 valori misurati al ricevitore affinche i dati vengano memorizzati. 11
ricevitore puo essere costituito da uno strumento dedicato oppure, nei dispositivi di
ultima generazione, da un’ App per smartphone.

La somministrazione di insulina pud avvenire mediante multiple iniezioni
sottocutanee (MDII: multiple daily insulin injections) oppure tramite microinfusore
(CSII: Continuous subcutaneous insulin infusion). Il microinfusore, detto anche
pompa insulinica, ¢ un piccolo dispositivo che permette 1’infusione di insulina nel
tessuto sottocutaneo. Esso utilizza insulina rapida che viene erogata in due
modalita: infusione basale continua, con possibilita di variare la velocita di

infusione in base alle necessita del soggetto; somministrazione sotto forma di bolo.



I microinfusori tradizionali comprendono un serbatoio di insulina, un meccanismo

di pompaggio e un touch screen per programmare 1’erogazione. (1)

2. PANCREAS ARTIFICIALE

Il microinfusore insulinico pud essere associato o integrato con un sistema di

monitoraggio in continuo della glicemia. Si parla di “pancreas artificiale” o

“sistema ad ansa chiusa” (closed loop system), quando il microinfusore e il sensore

CGM comunicano tra loro grazie ad un algoritmo di controllo che ¢ in grado di

regolare automaticamente la somministrazione di insulina sulla base dei valori

glicemici registrati dal sensore. (2)

Attualmente esistono tre tipologie di algoritmo di controllo:

- Il modello PID (Proporzionale-Integrale-Derivativo) regola 1’infusione di
insulina basandosi su: differenza tra glicemia rilevata e target glicemico
(componente proporzionale); differenza tra I’area sotto la curva della glicemia
misurata e della glicemia “target” (componente integrale); velocita e direzione
del cambiamento dei valori di glucosio (componente derivativa).

- Il modello MPC (Model Predictive Control) predice i livelli di glucosio nel
futuro prossimo ed eroga insulina in modo da minimizzare la differenza tra
glicemia predetta e quella target, tenendo in considerazione il tempo necessario
all’assorbimento di insulina nel sottocute, 1’insulina residua e le variazioni
giornaliere e post-prandiali della glicemia.

- Il modello FL (Fuzzy Logic): eroga le dosi di insulina basandosi sui dati rilevati
dal sensore e sulle decisioni che sarebbero normalmente prese dai clinici per la
gestione della glicemia in quella determinata situazione.

Esistono due sistemi principali di pancreas artificiale: uno definito “ibrido” ed uno

definito “completo”. I modelli attualmente disponibili in Italia appartengono al

gruppo chiamato “ibrido” in quanto controllano in modo automatico la
somministrazione di insulina basale, ma richiedono I’intervento del paziente al
momento del pasto per inserire le informazioni relative all’apporto dei carboidrati

e confermare le unita di insulina calcolate dal sistema.

2.1 Sistemi automatici ibridi per ’infusione dell’insulina



I sistemi di pancreas artificiale attualmente in commercio sono detti ibridi, ‘hybrid
closed-loop’ (HCL) in quanto permettono il controllo automatico dell’infusione
sottocutanea di insulina basale, ma richiedono I’intervento manuale del paziente al
momento del pasto per inserire la quantita di carboidrati che verranno consumati e
per confermare le unita di insulina sotto forma di bolo che vengono proposte da
sistema (3). L’ultima evoluzione del sistema HCL ¢ detto ‘Advanced Hybrid Closed
Loop’ (AHCL), con un algoritmo capace non solo di controllare automaticamente
I’erogazione dell’insulina basale, ma in grado anche di erogare boli correttivi in
automatico alla predizione di glicemie superiori a determinati obiettivi o se la
glicemia permane elevata a dispetto di una velocita insulinica basale “massimale”.
I1 primo sistema di questo tipo che ha ricevuto 1’approvazione da parte di FDA ¢
stato il Tandem t:slim X2TM QTM

con Tecnologia Control-I , mentre in Europa ¢

stato il modello MiniMed T 780G (4-5). I sistemi AHCL attualmente disponibili
hanno componenti fisiche simili e differiscono per tipo e implementazione
dell’algoritmo di intelligenza artificiale che ne permette il funzionamento. In Italia
sono attualmente disponibili tre sistemi AHCL: MiniMed 780G che utilizza un
algoritmo PID, Tandem t:slimX2 e Accu-Check Insight-DBLG-1 che utilizzano un
algoritmo MPC. Tutti sono dotati di un sistema di autoapprendimento (6). Questi
dispositivi sono caratterizzati da una duplice modalita di funzionamento
(automatica e manuale), prevedono I’impostazione di un determinato target
glicemico, a seconda del modello in uso e che pud essere personalizzabile. Tutti
sono dotati di una funzione per segnalare all’algoritmo lo svolgimento di attivita
fisica, in modo che venga impostato un target glicemico piu elevato al fine di ridurre
il rischio di ipoglicemie correlate all’esercizio (6). Al paziente viene sempre
richiesto di eseguire i boli ai pasti, la cui entita viene proposta dal sistema, grazie
alla funzione “calcolatore di bolo”, ovvero di una funzione che, sulla base del
suggerisce al paziente le unita di insulina da somministrare in concomitanza di
ciascun pasto e/o spuntino, dopo aver inserito manualmente la quantita di CHO che
verranno consumati a quel pasto. Le principali caratteristiche di questi dispositivi

sono riassunte in Tabella 1.



Tabella 1. Caratteristiche dei principali dispositivi commercializzati in Italia

temporanea*

Medtronic 780g Tandem t:slimx2 Accu-chek insight
Microinfusore Medtronic 780g Tandem t:slimx2 Accu-chek insight
Sensore Guardian sensor Dexcom gé Dexcom gé
Durata del sensore 7 Giorni 10 Giorni 10 Giorni
Numero di calibrazioni Nessuna Nessuna Nessuna
Algoritmo utilizzato Pid Mpc Mpc
112.5-160 Mg/dl {veglia);
Target 9:2"‘"‘;&' lfg;nllg;afg"l%dk‘“ﬁet 112.5-120 Mg/dl {sonno) Tra 100 e 130 mg/d|
personalizza P 6 140-160 mg/d| (esercizio)
Intervallo tasso basale 0-35U/h 0.1-15U/h 0.02-25U/h
0,025 U/h per quantita basali
comprese tra 0 e 0,975 unita
Incremento tasso basale +0,05 U/h per quantita basali 0.001 U/h 0,01 (Da0,02u/ha5,00u/h) 0,1

comprese tra 1 e 9,95 unita (da 5,00 u/h a 25,0 u/h)

+0,1 U/h per quantita basali
comprese tra 10 e 35 unita
Intervallo del bolo (u) 0-25 0.05-25 0-50
0,01
Incremento bolo (u) 0,025/0,05/0,1 0,1/02/05/1,0/20
Profili basali alternativi* 8 6 5
Dursta basale 30Min-24h 15-72H 15Min-24h

Boli alternativi*

Normale, onda quadra,
onda doppia

Bolo prolungato

Bolo prolungato
e bolo multiwave

Software compatibili

Clarity (sensore)

i Carelinktm system Diasend Yourloops
per lo scarico Download pompa manuale
Durability reservoire 3 Giorni 3 Giorni 3 Giorni
(giorni)
Dimensioni (mm) 97x 54 %25 79.5x50x15 84x52x19
Peso (gr) 106 112 122
Temperatura . . 3
di esercizio (c°) >40 >3 >40
Pressione di esercizio 700-1060 400-3000 550-1060
(hpa)
Novorapid pumpcart 160u
300 (Minimed mmt-332a) o 180 (preriempita)
Volume serbatoio (u) {minimed mmt-326°) u 3oy Fiasp pumpcart

160 U (preriempita)

Resistenza all'acqua

Fino a 3,6 metri

Fino a 1 metro per 30 minuti

Fino a 1,3 metri per 60 minuti

* Funzioni utilizzabili soltanto in modalita manuale.

MiniMed 780

- Utilizza il sensore Guardian™ Sensor 3 o Sensor 4

- Utilizza un algoritmo di controllo proporzionale integrale derivativo




- Modalita “attivita fisica”: il target glicemico automatico ¢ 150 mg/dl, in questa
fase non eroga boli automatici, va impostato 1-2 ore prima di partire con ’attivita

fisica.

Tandem t:slimX2

- Utilizza il sensore Dexcom G6

- Utilizza un algoritmo MPC, Treat to Range.

- Modalita “attivita fisica”: mantiene la glicemia entro I’intervallo 140-160 mg/dl,
al di sopra di tale intervallo aumenta la velocita insulinica basale ed
eventualmente pud somministrare dei boli correttivi automatici, in caso di

glicemia inferiore a 80 mg/dl sospende 1’erogazione insulinica.

Accu-Check Insight-DBLG-1

- Utilizza il sensore Dexcom G6 e il microinfusore INSIGHT.

- Utilizza I’algoritmo diabeloop, MPC.

- Modalita “attivita fisica”: va annunciata un’ora prima di svolgere 1’esercizio,
sposta di 70 mg/dl piu in alto la soglia di ipoglicemia e la soglia di iperglicemia,
durante tale modalita il sistema puod eventualmente somministrare dei boli correttivi

automatici.

2.2 Open source closed-loop systems

Accanto ai dispositivi ibridi “ufficiali”, che vengono commercializzati come tali,
esistono dei sistemi ‘Do It Yourself Artificial Pancreas System’ (DIY APS),
utilizzati da pazienti con DM1 e dai loro familiari, di solito particolarmente esperti
in informatica. In questo caso vengono utilizzati microinfusori per lo piti di vecchia
generazione, sensori CGM non necessariamente pensati per essere integrati con
quel dato microinfusore e algoritmi di controllo gratuitamente scaricati dal web,
che controllano la pompa in base al dato del CGM. Si tratta di sistemi ancora senza
approvazione da parte della comunita scientifica e dalle autorita regolatorie, ma
sono supportati dalla Juvenile Diabetes Research Foundation (JDRF),
organizzazione che sostiene la ricerca sul diabete tipo 1 a livello mondiale. Il

collegamento microinfusore e CGM avviene tra strumenti non studiati né progettati



per comunicare tra loro, con aspetti medico-legali particolarmente critici. Sono tre
1 sistemi attualmente disponibili: OpenAPS (funzionante su Linux), AndroidAPS

(su Android) e Loop (su iPhone) (7-8).

Il movimento DIY si sta rapidamente diffondendo in tutto il mondo, tanto che la
JDRF sta supportando la diffusione di protocolli aperti che garantiscano pero la
sicurezza dei pazienti. Anche alcune aziende delle tecnologie si stanno muovendo
in questa direzione offrendo i propri strumenti per I’utilizzo in open. Recentemente
¢ stato condotto uno studio randomizzato che ha valutato la sicurezza e ’efficacia
di un sistema open source in pazienti con DM1: I'uso del sistema open source ¢
risultato associato ad un aumento del TIR rispetto all’'uso SAP-Therapy
(microinfusore associato a sensore CGM), senza aumento di eventi avversi (9).
Nonostante tali vantaggi, bisogna considerare che 1’algoritmo nelle fasi inziali
viene sviluppato senza studi clinici appositi per garantire adeguati standard di
sicurezza e che ogni successiva modifica dello stesso aumenta rischi e possibili

errori. (6)

2.3 Vantaggi e criticita dei sistemi ibridi

L’utilizzo dei sistemi ad ansa chiusa nei soggetti con DM1 ¢ stato associato ad un
migliore controllo glicemico, aumentando il tempo in range (TIR) e riducendo il
tempo trascorso in ipoglicemia e iperglicemia (10) (11). Tali dati sono stati
confermati anche in real world (12). E stato inoltre associato a riduzione dello stress
correlato al diabete, riduzione della paura dell’ipoglicemia, maggior soddisfazione
per il trattamento e anche miglior qualita del sonno. (13)

Nella pratica clinica, tuttavia, il raggiungimento di questi benefici ¢ subordinato ad
un’adeguata educazione sia del paziente che degli operatori sanitari. E
fondamentale che gli utilizzatori di un sistema ibrido di pancreas artificiale abbiano
aspettative realistiche nei confronti della tecnologia e ne conoscano in maniera
esaustiva tutte le peculiarita. In particolare, ciascun paziente, deve essere
consapevole che il sistema ibrido non ¢ totalmente autonomo, l’erogazione

automatica dell’insulina basale non sostituisce il bolo necessario al pasto e la conta



dei CHO deve essere accurata. Deve conoscere la cinetica dell’insulina ricordando
che I’assorbimento sottocutaneo ¢ caratterizzato da un lag-time da considerare nella
somministrazione del bolo prandiale, nell’assunzione di pasti ricchi di proteine e
grassi o in presenza di gastroparesi. Importante, inoltre, ¢ fornire al paziente
indicazioni per la corretta gestione dei profili glicemici in caso di malattie
intercorrenti che possono provocare un aumento della glicemia, con conseguente
aumento del fabbisogno di insulina oppure esporre ad un rischio aumentato di
ipoglicemie se concomita nausea, iporessia o iperemesi.

Altra sfida riguarda la gestione dell’esercizio fisico. E stato dimostrato che gli
effetti dell’esercizio fisico sulla glicemia dipendono da molteplici fattori quali la
natura dell’esercizio, la durata, I’intensita e il grado di allenamento del soggetto.
Ad esempio, la glicemia sembra scendere inizialmente piu rapidamente durante
I’attivita aerobica rispetto all’attivita di resistenza, ma quest’ultima porta ad un
abbassamento piu duraturo della glicemia dopo il termine dell’attivita. (14)
Nonostante siano state pubblicate varie strategie per ridurre il rischio ipoglicemico
(14), che includono consumo di carboidrati, riduzione dell’insulina e uso di sprint
nell’esercizio, non esistono raccomandazioni ufficiali relative all’utilizzo dei
sistemi AHCL durante 1’esecuzione di attivita fisica, sebbene questi sistemi ibridi
possano rendere piu agevole la pratica dell’esercizio fisico nei soggetti affetti da

DMI (15).

3. ATTIVITA’ FISICA NEL DIABETE TIPO 1

Sebbene la terapia insulina costituisca il trattamento cardine per il diabete mellito
ditipo 1, associare ad essa una dieta equilibrata e il mantenimento di un buon livello
di forma fisica attraverso una regolare attivita fisica ¢ essenziale per mantenere un
compenso glicemico soddisfacente e ridurre le complicanze a lungo termine (16).

I benefici per la salute dell'attivita fisica nel diabete mellito di tipo 1 sono molti, tra
cui: miglioramento della sensibilita all'insulina, riduzione del fabbisogno
insulinico, riduzione del rischio di malattie cardiovascolari, di ipertensione, di
obesita e aumento dell'aspettativa di vita complessiva, insieme a maggiore
autostima e senso di benessere (17-19). Nei soggetti con diabete 1’esercizio fisico

regolare migliora il profilo lipidico: riduce i trigliceridi e il colesterolo LDL e



aumenta il colesterolo HDL (18, 20); L’allenamento aerobico, in particolare,
migliora la funzionalita cardiorespiratoria, la funzione endoteliale e la sensibilita
insulinica, mentre 1’attivita fisica di resistenza permette un aumento della forza
muscolare, della massa magra e della massa minerale ossea, una riduzione del
rischio di ipoglicemie (21). Si € osservato, inoltre, che la frequenza e la gravita delle
complicanze diabete correlate, come la nefropatia, la retinopatia, la neuropatia e le
malattie cardiovascolari, sono inferiori negli individui con diabete mellito di tipo 1
che svolgono attivita fisica piu frequentemente, rispetto a quelli che conducono una
vita relativamente sedentaria con poca o nessuna attivita fisica (22).

Piu del 60% dei pazienti con DM non svolge attivita a livelli raccomandati (14). I
fattori che contribuiscono a cid includono mancanza di tempo, motivazione,
sostegno da parte di familiari e amici e mancanza di conoscenza riguardo a
un'attivita fisica appropriata, ma il fattore principale sembra essere la paura
dell'ipoglicemia (23-25). Numerosi studi hanno cercato di trovare strategie sicure
ed efficaci per mantenere livelli adeguati di glicemia durante e dopo l'esercizio (26-
29). In particolare, i sistemi ibridi di infusione automatizzata di insulina possono
rappresentare una valida strategia terapeutica per superare alcuni ostacoli ancora
presenti nello svolgimento di esercizio fisico nei soggetti affetti da DM1 (15).
Alcuni di questi sistemi richiedono, tuttavia, I’inserimento di alcune informazioni,
come durata e intensita dell’attivita fisica, ’assunzione di carboidrati in prossimita

dell’esercizio al fine di ottimizzarne la performance (30).

3.1 Utilizzo dei sistemi ibridi avanzati automatizzati per I’infusione di insulina

durante esercizio fisico

I dispositivi AHCL attualmente disponibili, permettono di impostare una apposita
modalita “attivita fisica” che temporaneamente modifica i targets glicemici al fine
di ridurre il rischio di ipoglicemia. In particolare, nel sistema MiniMed 780
(Medtronic) tale funzione va impostata 1-2 ore prima di partire con 1’esercizio, il
target glicemico automatico diventa 150 mg/dl, in questa fase non vengono
erogati boli automatici; nel modello Tandem t:slimX2 (Movi), I’algoritmo

mantiene la glicemia entro I’intervallo 140-160 mg/dl, al di sopra di tale intervallo



aumenta la velocita insulinica basale ed eventualmente pud somministrare dei boli
correttivi automatici, in caso di glicemia inferiore a 80 mg/dl sospende
I’erogazione insulinica; nel modello Accu-Check Insight-DBLG-1 (Roche) la
funzione “attivita fisica” va annunciata un’ora prima di svolgere 1’esercizio,
’algoritmo sposta di 70 mg/dl piu in alto la soglia di ipoglicemia e la soglia di
iperglicemia, durante tale modalita il sistema puo eventualmente somministrare

dei boli correttivi automatici.

In letteratura solo uno studio ha valutato 1’utilizzo di un sistema AHCL durante lo
svolgimento di esercizio fisico. Si tratta di un recente studio randomizzato
controllato in cui 24 adolescenti e 24 bambini in eta scolare hanno partecipato ad
un campo sci dove sciavano 5 ore al giorno. E’ stato confrontato 1’utilizzo della
terapia SAP (sensor augmented pump con monitoraggio da remoto) rispetto
all’utilizzo di t:slim X2 con Control-IQ. Quest’ultimo approccio, rispetto a SAP,
ha aumentato il TIR durante 1’intero campo sci in entrambi i gruppi (adolescenti e
bambini), ¢ stato inoltre associato a una glicemia media inferiore (161 Vs 176
mg/dl), senza una differenza in termini di esposizione all’ipoglicemia o assunzione
di CHO di emergenza (31).

Sono invece disponibili alcuni studi che hanno valutato ['utilizzo di sistemi
automatici ibridi non avanzati (HCL) durante I’esecuzione di attivita fisica.

Un recente trial clinico randomizzato (32) ha confrontato I’impatto di un sistema

ibrido (MiniMed 670G) rispetto alla terapia insulinica multi-iniettiva durante

esecuzione di 45 minuti di esercizio ad intensitd moderata (MIE) e di esercizio
intervallato ad alta intensita (HIIE). L’esercizio aerobico era condotto al 70% della
soglia anaerobica, mentre quello intervallato prevedeva 6 ripetizioni da quattro
minuti con intensita media tra soglia anaerobica e capacita massima, separate da 2-
4 minuti di riposo. Combinando MIE e HIIE, hanno dimostrato che il sistema ibrido
permetteva di avere un TIR maggiore rispetto alla terapia standard (69,7% contro
46,5%; P=.033) nelle 24 ore successive all’esercizio fisico, senza differenze

significative in termini di TBR.



L’utilizzo del sistema HCL MiniMed 670G ¢ stato valutato anche in uno studio

successivo in soggetti adulti con DM1 sottoposti ad esercizio ad alta intensita
(HIE), esercizio ad intensita moderata (MIE) ed esercizio di resistenza (RE). In
particolare, 1 soggetti hanno eseguito 40 minuti di HIE, MIE e RE in ordine casuale
impostando un target temporaneo 2 ore prima dell’esercizio e assumendo 15 g di
carboidrati se la glicemia pre-esercizio era <126 mg/dL. Il TIR medio era,
rispettivamente, pari a 81%, 91% e 80% nelle 14 ore dopo I’inizio dell’esercizio
per ciascun tipo di esercizio (HIE, MIE e RE). Il tempo al di sotto del range era pari

a 0% per tutti i tipi di esercizio (33).

Anche Lee et coll, hanno valutato 1’utilizzo del sistema MiniMed 670G durante

attivita fisica, in particolare soffermandosi sull’andamento degli ormoni contro-
insulari in 12 adulti con DM1 in terapia con HCL e complicato da ipoglicemia
inavvertita durante due tipi di esercizio fisico di 45 minuti su cicloergometro: HIIE
(6 intervalli da 4 minuti di esercizio quasi massimale (intensita media tra soglia
anaerobica e la capacitd massima di esercizio) con 2 minuti di riposo dopo ogni
intervallo e 4 minuti di riposo aggiuntivi tra il terzo e quarto intervallo) e MIE (40
minuti al 70% della soglia anaerobica). I partecipanti consumavano una colazione
con 40 g di carboidrati con dose abituale di insulina in bolo e 2 ore prima
dell’esercizio il target glicemico veniva aumentato a 150 mg/dL fino a 15 minuti
dopo il termine dell’esercizio. Carboidrati supplementari erano somministrati 15
minuti prima dell’attivita se la glicemia era <126 mg/dL. Campioni venosi venivano
prelevati ogni 15 minuti da 60 minuti prima dell’esercizio fino a 120 minuti dopo
il termine dello stesso per dosaggio di glucosio, lattato, chetoni, adrenalina,
noradrenalina, dopamina, cortisolo, ormone della crescita (GH) e glucagone. Nelle
24 ore successive all’inizio dell’attivita, il TIR era 79,5% vs 76,1% in HIIE e MIE
(P =0,37), con ipoglicemia minima (tempo trascorso con livelli <70 mg/dL, HIIE
0,0%, MIE 0,4%, P = 0,045; tempo <54 mg/dL, per entrambi i gruppi 0,0%).
Durante l'esercizio (0—45 min), il TIR per HIIE e MIE era rispettivamente del 100%
e 100%. C'era una tendenza verso un maggiore incremento della glicemia con HIIE

rispetto a MIE (34).
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Anche nello studio di Dilshani et al., ¢ stato valutato 1’utilizzo del sistema MiniMed
670G in 12 soggetti adulti con DT1 sottoposti ad esercizio con intensitd moderata
(MIE) ed esercizio con intervalli ad alta intensita (HIIE). I pazienti hanno svolto
HIIE e MIE in ordine casuale, con 1-4 settimane di intervallo tra un esercizio e
I’altro. Entrambi consistevano in 45 minuti di esercizio su cyclette: il protocollo
HIIE prevedeva riscaldamento di 5 minuti con un carico di lavoro del 25%
VO2max, seguito da sei intervalli di 4 minuti di esercizio ad un'intensita media tra
la soglia anaerobica e VO2max, seguiti da 2 minuti di riposo (con ulteriori 4 minuti
di riposo tra la terza e la quarta ripetizione) durante il quale i partecipanti
sceglievano se rimanere fermi o pedalare senza resistenza. Il protocollo MIE
prevedeva un riscaldamento di 5 minuti con un carico di lavoro del 25% VO2max,
seguito da un esercizio di 40 minuti con un carico di lavoro del 70% della soglia
anaerobica. I partecipanti hanno fatto colazione con 40 g carboidrati e dose abituale
di insulina. 120 minuti prima dell’esercizio veniva impostato [’aumento
temporaneo del target glicemico, fino a 15 minuti dopo il termine. Venivano assunti
20 g di carboidrati 15 minuti prima dell’esercizio se la glicemia era <80 mg/dL per
1 primi cinque partecipanti, poi la soglia glicemica per I’assunzione dei 20 g di
carboidrati 15 minuti prima dell’esercizio ¢ stata portata a 144 mg/dL per i
partecipanti successivi. La glicemia era simile prima dell’esercizio per HIIE e MIE;
la glicemia media era maggiore dopo 30 minuti dall’inizio dell’esercizio in HIIE
rispetto MIE (203,4 mg/dL vs 174,6 mg/dL, P<0,001) ed ¢ rimasta piu elevata 60
minuti dopo il termine dell’esercizio (199,8 mg/dL vs 160,2 mg/dL; P < 0,001). Il
TIR non differiva significativamente durante HIIE rispetto MIE prima
dell’esercizio, durante I’esercizio e dopo I’esercizio. Il lattato plasmatico basale non
era diverso per HIIE e MIE; la differenza tra i due ¢ diventata significativa 15 minuti
dopo I’inizio dell’esercizio, con un incremento maggiore durante HIIE rispetto MIE
(6,2 + 0,4 mmol/L vs. 3,0 £ 0,4 mmol/L; P <0,001) con una differenza media tra
HIIE e MIE di 1,1£0,5mmol/L. (P=0,031) a 60 minuti dal completamento
dell'esercizio. Dopo MIE si ¢ osservato un singolo episodio di lieve ipoglicemia e
nessuno con HIIE. Non si sono verificati episodi di grave iperglicemia in HIIE o
MIE. L'HIIE ha determinato livelli di glucosio piu elevati e una maggiore

esposizione iperglicemica rispetto a MIE. (35)
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3.2 Gestione dell’attivita fisica in fase post-prandiale

I sistemi ad ansa chiusa hanno dimostrato un'efficacia clinica superiore durante lo
svolgimento di attivita fisica (riduzione dell'iperglicemia e dell'ipoglicemia)
rispetto alla terapia CSII convenzionale (36). Tuttavia, I'ottimizzazione dei profili
glicemici in corso di terapia con sistemi ad ansa chiusa ¢ impegnativa durante
l'esercizio e il consumo dei pasti: entrambe le situazioni sono associate a rapidi
cambiamenti nei livelli di glucosio e complessi effetti fisiologici (37-39). Durante
e dopo l'esercizio, si deve considerare: 'aumento dell'assorbimento di insulina dai
depositi sottocutanei (40), livelli plasmatici di insulina inappropriatamente elevati
che limitano la produzione epatica di glucosio, limitando cosi le risposte
controregolatorie all'ipoglicemia, I’aumentata velocita di smaltimento del glucosio
nel muscolo scheletrico (41). Pertanto, 'attivita fisica ¢ associata a un aumento
significativo del rischio ipoglicemico nel diabete di tipo 1 (41-42). Inoltre,
mantenere profili glicemici soddisfacenti ¢ particolarmente impegnativo durante lo
stato post-prandiale poiché si combinano due sfide: minimizzare I'aumento della
glicemia post-prandiale e mitigare il rischio di ipoglicemia indotta dall'esercizio in
presenza dell’insulina attiva somministrata come bolo al pasto (41, 43, 44).
Quando 1 soggetti con DM1 che usano CSII o piu iniezioni giornaliere scelgono di
fare esercizio nel periodo postprandiale, le linee guida suggeriscono una riduzione
del 25-75% del bolo di insulina del pasto che precede I’attivita fisica (42-43). Il
grado di riduzione del bolo dovrebbe essere proporzionale alla durata e all'intensita
dell'esercizio (43). Coloro che usano CSII possono anche scegliere di ridurre
temporaneamente la velocita di infusione di insulina basale. La maggior parte degli
studi disponibili che indagano questa opzione sono stati condotti nello stato post-
assorbimento piuttosto che nello stato postprandiale. I dati suggeriscono che la
riduzione dell'insulina basale deve essere attuata almeno 40 minuti prima dell'inizio
dell'esercizio per ridurre significativamente i livelli di insulina circolante,
considerata la farmacocinetica delle formulazioni di insulina disponibili (45).
Zaharieva et al (46) suggeriscono che la riduzione della velocita basale dovrebbe
essere applicata 90 minuti prima dell'esercizio per migliorare il controllo glicemico

e diminuire il rischio di ipoglicemia durante 1'esercizio.
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Nel contesto dei sistemi ad ansa chiusa, annunciando o rilevando 1'esercizio, il
sistema imposta un obiettivo glicemico piu elevato, che riduce la velocita di
infusione di insulina basale (38, 47). Tuttavia, anche con i sistemi HCL l'annuncio
dell’esercizio all'inizio o durante 1'esercizio potrebbe non essere sufficiente per
prevenire il rischio ipoglicemico indotto dall'esercizio, data l'attuale
farmacocinetica dell'insulina. Nello studio di Taleb et al, utilizzando un sistema ad
ansa chiusa per una sessione di esercizio post-assorbimento, I'annuncio 20 minuti
prima dell'inizio dell'esercizio non ha prevenuto completamente 1'ipoglicemia, che
si ¢ verificata ancora nel 23,5% dei partecipanti allo studio (38).

Due studi in silico hanno valutato sessioni di esercizio post-prandiale svolte 2 ore
dopo un pasto. Il primo studio ha rilevato che la riduzione della somministrazione
di insulina basale del 50% 90 minuti prima dell'esercizio e del 30% durante
l'esercizio era sicura ed efficace (il bolo al pasto non ¢ stato modificato) (48). Lo
studio successivo ha suggerito la combinazione del consumo di carboidrati con
I’utilizzo di sistemi ad ansa chiusa per mitigare il rischio di ipoglicemia indotta
dall'esercizio (49). Infine, lo studio di Tagougui at al. ha valutato [’effetto
dell’annuncio dell’esercizio sull'efficacia di un sistema ad ansa chiusa, per ridurre
l'ipoglicemia durante 1'esercizio postprandiale. Sono state confrontate tre strategie
in 39 soggetti affetti da DT1, adulti e con diagnosi di diabete da almeno un anno:
esercizio annunciato e riduzione del 33% del bolo prandiale (A-RB), esercizio
annunciato e bolo completo (A-FB), esercizio non annunciato e bolo completo (U-
FB). L'annuncio dell'esercizio e la riduzione del bolo del pasto sono stati applicati
90 minuti prima dell'inizio dell’esercizio. Durante l'esercizio e il successivo periodo
di recupero di 1 ora, il tempo medio trascorso in ipoglicemia (<3,9 mmol/l) era
inferiore durante le strategie di annuncio dell'esercizio (A-RB 2,0 £6,2% ¢ A-FB
7,0£12,6%) rispetto alla strategia senza preavviso (U-FB 13,0+ 19,0%)
(p<0,0001 e p=0,005, rispettivamente). Il tempo trascorso in iperglicemia (>10
mmol/l) per la strategia A-RB ¢ stato maggiore del 24,6% rispetto alla strategia A-
FB (p=0,0001) e del 21,0% rispetto alla strategia U-FB (p =0,001). Il tempo
trascorso nel target (3,9—10 mmol/l) ¢ stato minore del 12,7% durante A-RB rispetto
a U-FB (p=0,05). In conclusione, nell'esercizio postprandiale continuo di intensita

moderata, la combinazione dell'annuncio dell'esercizio, che aumenta i livelli target
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glicemici del sistema a circuito chiuso, associato ad una riduzione del bolo al pasto
pari al 33% ha ridotto significativamente il tempo trascorso in ipoglicemia rispetto
alle altre due strategie, ma a scapito di piu tempo trascorso in iperglicemia (50).
Risultati analoghi si sono ottenuti nello studio di Olivia M.McCarthy (51) dove
sono state confrontate tre strategie per la gestione dell’esercizio fisico svolto a 90
minuti dal pasto, in corso di terapia con AHCL MiniMed 780G. La strategia che ha
coinvolto sia I’annuncio dell’attivita 90 minuti prima dell’avvio della stessa che la
riduzione del bolo del 25% ¢ stata quella che ha permesso di minimizzare la
disglicemia (minor TBR e maggior TIR).

Secondo le linee guida ISPAD del novembre 2022, in corso di terapia clodel-loop
ibrida, potrebbe essere necessaria una riduzione manuale del bolo nel pasto che
precede 