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ABSTRACT

La gestione del diabete mellito in emodialisi presenta elevata complessita per I'incremento della
variabilita glicemica e del rischio ipoglicemico. L’uso di tecnologie applicate al diabete ha dimostrato di
migliorare il controllo glicemico, tuttavia i dati nei pazienti dializzati sono limitati.

Scopo. Descrivere I'efficacia e la sicurezza del sistema AHCL minimed 780G in un paziente emodializzato
in fase stabile e durante il ricovero in Unita di Terapia Intensiva (UTI).

Caso. Paziente di anni 47, affetto da rigetto cronico di trapianto, complicato da Diabete Mellito post-
trapianto (DPT) e cardiopatia ischemica cronica. Si presenta in terapia insulinica multiniettiva MDI con
ridotta compliance e necessita di aggiustamenti terapeutici in relazione a ipoglicemie e variabilita
glicemica giornaliera e intradialitica. E stata posta indicazione a utilizzo di sistema integrato avanzato
CGM-+microinfusore di insulina (AHCL). | dati a 3 mesi hanno evidenziato il raggiungimento degli obiettivi
terapeutici per i pazienti fragili con comorbidita; sono stati confermati anche in un successivo ricovero in
UTI per episodio di polmonite e insufficienza respiratoria. Il fabbisogno insulinico basale é stato adeguato
dall’algoritmo PID in modo automatico con adattamento quotidiano della dose di insulina, anche in
occasione delle sedute emodialitiche.

Conclusioni. L'utilizzo del sistema AHCL si & dimostrato sicuro, efficace e flessibile nel raggiungimento del
compenso metabolico sia durante la dialisi che nei periodi interdialitici ed anche durante una grave
acuzie, con un ottimo controllo dei valori glicemici durante la stessa.

PAROLE CHIAVE: Nefropatia diabetica, CGM, HbA1lc, Emodialisi, AHCL
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Introduzione

La nefropatia diabetica & una delle principali cause di insufficienza renale cronica con progressione
fino agli stadi terminali (ESRD) [1, 2]. Nel 2014 era riconosciuta come causa di insufficienza renale
nel 50% degli affetti nei Paesi piu sviluppati [3]. Nel 2017 negli Stati Uniti e stato evidenziato un
aumento costante dell’incidenza di ESRD dovuta essenzialmente al diabete (circa il 47% dei casi). In
Italia il 30-40% dei pazienti diabetici (oltre 1 milione) sviluppa una nefropatia diabetica con prognosi
variabile [3].

| pazienti in dialisi affetti da diabete mellito presentano un rischio piu elevato, quasi il doppio, di
morbidita e mortalita. Si mette in evidenza una maggiore probabilita di andare incontro a processi
infettivi e a eventi cardiovascolari, tra cui la morte cardiaca improvvisa, lo stroke e la cardiopatia
ischemica, spesso silente [1-4].

| pazienti affetti da insufficienza renale cronica avanzata hanno mostrato profili metabolici
estremamente eterogenei, con casi di grave resistenza insulinica e casi di alto rischio di ipoglicemia
a causa della ridotta gluconeogenesi renale, frequente uso di insulina e disregolazione degli ormoni
controregolatori; si & osservata, in alcuni casi, anche la normalizzazione dell’emoglobina glicata
(HbAlc mmol/l) con l'ingresso in dialisi, legata al miglioramento della sensibilita insulinica con la
rimozione delle tossine uremiche [4-6]. Si evidenziano anche importanti fluttuazioni della glicemia
durante la seduta e nel periodo interdialitico, con il contributo non trascurabile del dialisato e della
membrana dialitica. Si parla di un vero e proprio squilibrio (“glycemic disarray”), con il rebound
dell’iperglicemia dopo la dialisi e nel giorno di non dialisi. Si stima una perdita media di glucosio nel
dialisato di circa 15-30 g per sessione [7-9]. Lo stesso dialisato e le membrane dialitiche possono
condizionare picchi iperglicemici dopo la seduta dialitica, perché intervengono sulla cinesi
dell'insulina: questa viene facilmente rimossa dal plasma grazie alle sue piccole dimensioni
molecolari e il ridotto legame proteico; viene inoltre adsorbita dalla membrana dialitica: ¢’é una
maggiore interazione con il polisulfone. Da considerare, infine, le risposte degli ormoni
controregolatori, che vengono rilasciati in risposta all’ipoglicemia intradialitica [12—-15].

Alcuni lavori in letteratura hanno indagato I'andamento glicemico nel paziente diabetico e non
diabetico durante la dialisi. J. E. Burmeistere coll. mettono in evidenza le differenze tra le
concentrazioni di glucosio intradialiche — 4 misurazioni —in 20 pazienti diabetici con diversi livelli di
glicemia predialitica, a parita di condizione terapeutica, utilizzando dialisati con glucosio (55 o 90
mg%) e senza glucosio. Sono state prese in esame 3 sedute emodialitiche a distanza di 7 giorni I'una
dall’altra. Ne € emerso che coloro che presentavano una glicemia pre-dialitica piu bassa (<140 mg%)
erano proprio i pazienti che andavano incontro a ipoglicemia intradialitica con dialisato privo di
glucosio o con glucosio pari a 55 mg% (p = 0,005; IC 95%). | pazienti con glicemia pre-dialitica 2140
mg% andavano anch’essi incontro a valori glicemici molto bassi durante la dialisi, ma solo con
dialisato privo di glucosio. Gli stessi autori rimarcano in un altro lavoro come a differenti
concentrazioni di glucosio nel dialisato (senza glucosio, 55 mg% di glucosio, 90 mg% di glucosio)
corrisponde una tendenza costante al rischio ipoglicemico in pazienti diabetici, quando si ricorre a
un bagno privo di glucosio o con una concentrazione di glucosio di 55 mg% [10, 11].

Un aspetto da non trascurare nei pazienti diabetici & la mancata piena aderenza
all’automonitoraggio della glicemia, a causa del disagio nel pungersi le dita. In un’analisi condotta in
Cina solo il 40% dei pazienti esprimeva aderenza alle raccomandazioni [20]. L’'automonitoraggio
glicemico &€ fondamentale nel diabete tipo 1 e nel tipo 2 insulino-trattato per calibrare la
terapia. L’automonitoraggio & utile anche nel diabete trattato con analoghi del GLP-1 e/o con
sulfoniluree e glinidi e, in misura minore, con la sola dieta e/o gli altri ipoglicemizzanti orali per
monitorare il livello di compenso metabolico. E inoltre necessario per il monitoraggio della terapia,
specie in concomitanza di modifiche ed eventi inflammatori [17-19].
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Le linee guida KDIGO 2020 raccomandano un intervallo target di emoglobina glicata (HbAlc %)
compreso tra 6,5 % e 8,0% per i pazienti con diabete e insufficienza renale cronica, con particolare
attenzione all’individualizzazione degli obiettivi in base all’eta, comorbidita, aspettativa di vita e
rischio di ipoglicemia [8]. Lo stato uremico, pero, condiziona I'accuratezza di varie misure utilizzate
per evidenziare il compenso metabolico. Nello specifico, I'emoglobina glicata pud essere influenzata
da anomalie della crasi ematica, dalla terapia marziale, dagli agenti stimolanti I'eritropoiesi e dall’
inflammazione cronica dovuta all’'uremia. Allo stesso modo, I'albumina glicata e la fruttosamina
possono essere influenzate dalla disprotidemia [19-24]. Per ovviare al problema, le stesse linee
guida consigliano di associare al dosaggio dell’HbAlc un monitoraggio continuo della glicemia [8]. A
tal proposito, da circa 30 anni sono entrati in commercio i primi dispositivi per il monitoraggio “in
continuo” della glicemia (CGM, “Continuos Glucose Monitoring”), utilizzati in un primo momento in
modo “retrospettivo”, con analisi successiva alle rilevazioni, poi in “real-time” con visualizzazione in
tempo reale dei valori glicemici. Questi dati sono stati recentemente arricchiti dalle “frecce di
tendenza”, che raffigurano la velocita della variazione glicemica e la direzione. | sensori hanno,
inoltre, un sistema di allarmi per le gravi fluttuazioni glicemiche (le ipo- e le iperglicemie) definite
dal superamento di soglie preimpostate dall’operatore. | sistemi CGM hanno dimostrato di offrire
vantaggi sul compenso metabolico e sulla frequenza delle ipoglicemie negli adulti con diabete tipo
1, rispetto al SMBG (“Self Monitoring Blood Glucose”). Anche in pazienti con diabete tipo 2 insulino-
trattati & dimostrata una riduzione della HbAlc rispetto al SMBG [25-34].

Attualmente i sistemi approvati per uso clinico maggiormente utilizzati in Italia e nel mondo sono
quattro: il Guardian Sensor™ 4® (ed Enlite Sensor®) (Medtronic), il Dexcom G6® (Dexcom), il
FreeStyle Libre® (Abbott) e I'Eversense XL® (Senseonics) [34—39]. Quest’ultimo & stato il primo
sensore commercializzato, con applicazione sottocutanea, e si distingue ancora oggi dagli altri per il
sistema di inserzione, che prevede una piccola incisione sul braccio da parte dell’operatore,
addestrato con training specifico, e per la lettura della glicemia interstiziale con metodo
fluorimetrico: un polimero emette fluorescenza in presenza di glucosio. Tutti gli altri dispositivi si
basano sulla reazione catalizzata dalla glucosio-ossidasi (GOD). L'enzima GOD, solitamente estratto
da funghi, ossida il glucosio secondo la reazione seguente: Glucosio + GOD(FAD+) = acido gluconico
+ GOD (FADH2), dove “FAD” e una flavina cofattore dell’enzima GOD. La concentrazione dell’acido
gluconico € determinata attraverso la misurazione della riduzione del pH [34-39].

Il range glicemico coperto dai dispositivi & molto ampio, mediamente 40-400 mg/dl| [25].

Esiste un equilibrio dinamico tra il glucosio interstiziale e la glicemia legata alla diffusione per
gradiente di concentrazione. Minuto per minuto le letture del glucosio interstiziale vengono
trasmesse e visualizzate in un dispositivo mobile [25—-29].

| sensori possono essere influenzati da fattori endogeni, come l'ipossia, la severa acidosi (pH < 6,95)
e l'uricemia — per quest’ultima condizione non ci sono riscontri significativi sull’interferenza del
monitoraggio in dialisi — e da sostanze esogene: il paracetamolo, I'acido ascorbico, I'etanolo,
I'icodestrina [29].

Metodi

Presentiamo il caso clinico di un uomo di 47 anni, in emodialisi nel nostro centro (cadenza
trisettimanale con sedute della durata di 240 minuti, Qb 300 ml/min, Qd 500 ml/min, membrana
dialitica in helixone, high-flux, concentrazione di glucosio nel dialisato 1 g/I, sottoposto a sistema
integrato avanzato CGM+ microinfusore di insulina (AHCL) con Sensore in continuo del glucosio
Guardian™ 4 MMT-7040C1 — MMT-7040D1. |l dispositivo non ha richiesto calibrazioni giornaliere
per il suo funzionamento. E stato applicato nel sottocute con utilizzo continuativo per 7 giorni. La
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lettura della concentrazione del glucosio & avvenuta ogni 5 minuti (288 misurazioni al giorno) in un
intervallo glicemico di lettura 50-400 mg/dL. E stato impiegato il metodo elettrochimico catalizzato
da glucosio-ossidasi e albumina serica umana (HSA).

Sono stati valutati il TIR (Time In Range), il TAR (Time Above Range) e il TBR (Time Below Range).

Il caso
Abbiamo accolto in dialisi a maggio 2023 un paziente di anni 47.

In anamnesi riscontro di insufficienza renale cronica nel 1994, secondaria a malformazione di rene
a ferro di cavallo. Nel dicembre 2006 era stato sottoposto, per progressione allo stadio 5 KDIGO di
malattia, a posizionamento di catetere per dialisi peritoneale e a terapia sostitutiva in APD. Nel 2008
riceveva il trapianto da donatore vivente (madre) con ottimale outcome della funzione renale post-
trapianto (creatininemia 1,2 mg%). Nel 2010, tuttavia, sviluppava diabete mellito, con necessita di
terapia insulinica senza adeguato controllo glucidico. Nel 2015, a seguito di diagnosi di SCA-STEMI
inferiore, affrontava PTCA + stent (DEA) di ramo discendente anteriore e coronaria destra: esitava
una cardiomiopatia dilatativa post-ischemica, con necessita di CRT-D nel 2018. Nel 2021 si
constatava rigetto cronico di trapianto di rene. Durante la degenza veniva avviato trattamento
sostitutivo in urgenza previo posizionamento di catetere venoso centrale femorale destro
temporaneo. Considerata la preferenza del paziente per la metodica dialitica peritoneale e alla luce
delle condizioni cliniche generali, con conservata diuresi residua, si optava nuovamente per il
posizionamento di catetere peritoneale di Di Paolo e successivo passaggio dall’emodialisi alla dialisi
peritoneale. A maggio 2023, a seguito di emoperitoneo, era tuttavia costretto a drop-out in
emodialisi presso il nostro centro.

All'ingresso si presentava in discrete condizioni generali, con accettabile controllo pressorio e non
ottimale controllo glucidico con la terapia in corso, anche rimodulando il tacrolimus alla luce dello
stato di rigetto cronico (Tabella 1).

A un mese dal suo arrivo, per scompenso glucidico persistente (HbAlc 8,0%), insufficiente riserva
pancreatica di insulina (peptide C 0,8 nmol/l) ed episodi ripetuti di ipoglicemia intradialitica, era
consultato il diabetologo che dava indicazione ad utilizzo di sistema integrato avanzato CGM+
microinfusore di insulina (AHCL).

A settembre 2023 in seguito a polmonite complicata da insufficienza respiratoria era sottoposto a
seduta dialitica in urgenza dopo accesso al Pronto Soccorso e a ventilazione meccanica invasiva con
trasferimento in Unita di terapia Intensiva (UTI). Nel coma farmaco-indotto é stata praticata terapia
antibiotica polimicrobica (procalcitonina > 30) e la nutrizione parenterale quotidiana per 2 giorni,
prima della stabilizzazione, con la risoluzione dell’evento acuto e il trasferimento in reparto di
degenza nefrologica.

EPOa 4000 Ul x 3/sett;
165 11 60 8,0 08 250 Eielcalcetide 2,5 mg x 3
Urea
post-
seduta
dialitica
(mg%)
45

Prednisone 5 mg/die

Tacrolimus 0,5 + 0,5
mg/die
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Risultati

| report del monitoraggio glicemico del periodo antecedente il ricovero in UTI segnalavano il
raggiungimento dei target glicemici auspicabili per i pazienti fragili: glicata stimata da sensore (GMI)
7,5%, Time in Range (TIR 70-180 mg/dl) 53% e Time Below Range (TBR)< 70 mg/dl 0% (Figure 1 e 2).

Con il paziente in coma farmaco-indotto I'andamento glicemico veniva regolato esclusivamente dal
sistema automatico con lo straordinario raggiungimento di un TIR del 100%, con TAR e TBR dello 0%,
tramite I'erogazione basale di 21,6 U di insulina basale + 2UI di boli correttivi di insulina destinati al
compenso del glucosio somministrato per via parenterale (Figura 3).

Confrontando tale dato con i report glicemici del paziente del periodo antecedente al ricovero, si
evidenzia una drastica riduzione dell’insulina giornaliera erogata (23,6 Ul/24 h vs 54,3 U/24 ore).

Tanto testimonia la capacita del sistema automatico di modulare I'erogazione dell’insulina in base
alla variabilita glicemica giornaliera, sicuramente in modo piu rapido, efficace e meno laborioso della
terapia insulinica multiiniettiva.
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Figura 3. Coma farmaco-indotto e dialisi.
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Conclusioni

| sistemi di monitoraggio glucidico (CGM) misurano il glucosio nel liquido interstiziale entro pochi
minuti e forniscono un metodo alternativo e affidabile della misurazione glicemica, evidenziando le
ipoglicemie asintomatiche e le escursioni iperglicemiche, che contribuiscono allo stress ossidativo e
inflammatorio dei pazienti. Le metriche utilizzate sono il Time In Range (TIR) (70-180 mg%), il Time
Above Range (TAR), il Time Below Range (TBR). Attraverso questi parametri si ha la possibilita di
superare i limiti rappresentati dall’emoglobina glicata nei pazienti in dialisi, una misura che esprime
I'andamento del compenso degli ultimi tre mesi, fortemente condizionata dalle alterazioni
dell’uremia.

Nel nostro caso, in un efficace approccio multidisciplinare, dimostriamo che I'impiego del sistema
integrato avanzato CGM+ microinfusore di insulina (AHCL) apporta un miglioramento del compenso
glicemico in un paziente con gravi comorbidita, sia in condizioni di relativa stabilita dialitica
ambulatoriale, sia nell’evento critico in UTI. Il monitoraggio e la terapia sono stati ben tollerati; sono
risultati pratici, semplici e ben maneggevoli, con assistenza attenta da parte dei singoli operatori
coinvolti. Questo caso clinico evidenzia I'appropriatezza dei valori glicemici misurati con il sensore
Guardian 4 Medtronic (certificato dalla FDA in associazione al microinfusore MiniMed 780), che ha
consentito minore ricorso alle misurazioni della glicemia mediante prelievi venosi e/o stick capillare
da parte del personale sanitario e correzioni con boli della terapia insulinica, affidati esclusivamente
al sistema automatico. Dirilievo che il corretto funzionamento del sistema automatico Minimed 780
durante i giorni di coma farmaco-indotto abbia consentito un ottimo controllo dei valori glicemici
con miglioramento dell’outcome della sepsi, che aveva determinato il ricovero del paziente, e abbia
dimostrato I'appropriatezza delle misurazioni della glicemia con riduzione del burden della gestione
del diabete da parte personale sanitario. Il sistema si e tradotto, infine, in grande vantaggio
psicologico per il paziente non particolarmente compliante all’automonitoraggio, che ha accolto con
entusiasmo la possibilita di osservare in tempo reale le misurazioni glicemiche con intervento
terapeutico ottimizzato.
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