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Diabete mellito: evoluzione della terapia
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Ist. G. Gaslini

The physiological insulin profile

Adapted from Polonsky et al. 1988 Best Pract Rec Clin Gastroenterol, 2002

Insulin analogues: desired properties 
• Meal-related analogues (e.g.aspart,lispro) 

designed to give:
– Rapid absorption
– Peak action coinciding with peak carbohydrate 

absorption
• Basal insulin analogue should provide:

– Slow and steady rate of absorption 
– Protracted action
– Low within-subject variability in action Best Pract Rec Clin Gastroenterol, 2002
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Best Pract Rec Clin Gastroenterol, 2002

Therapeutic potential of intensive 
analogue-based insulin therapy

Achievement and maintenance of glycaemic targets:
– HbA1c

– Postprandial plasma glucose  
– Fasting plasma glucose 

• Low within-subject variability 
• Reduced risk of hypoglycaemia
• Minimal weight gain
• Enhanced convenience and improved quality of life

Pediatrics Diabetes, 2005

Pediatrics Diabetes, 2006 Pediatrics Diabetes, 2006
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Diabetes Care, 2007

Pediatrics Diabetes, 2006

Diabetes Care, 2006 Diabetes Care, 2006
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Le COMPONENTI
del SISTEMA

Trasmettitore RF
e sensore della glicemia

Software per la gestione della terapia e l’analisi dei dati glicemici

MiniMed Paradigm®
522 e 722
infusore

e centro di controllo del sistema

Gamma personalizzata
di set di infusione

Le caratteristiche del sistema

InformazioneInformazione continua continua sullasulla glicemiaglicemia visualizzatavisualizzata a a schermoschermo,          ,          inclusiinclusi
gligli allarmiallarmi e i trend.e i trend.

SchermataSchermata principaleprincipale pipiùù riccaricca di di informazioniinformazioni..
Un Un bloccoblocco delladella tastieratastiera intuitivointuitivo come per un come per un cellularecellulare..
RetroilluminazioneRetroilluminazione attivabileattivabile dada ogniogni schermataschermata..
GestioneGestione e e analisianalisi deidei datidati direttamentedirettamente dallodallo schermoschermo..
SalvataggioSalvataggio e e ripristinoripristino delledelle impostazioniimpostazioni, con un , con un semplicesemplice comandocomando, , 

ancheanche dopodopo un reset.un reset.
Curve Curve dd’’azioneazione delldell’’insulinainsulina personalizzabilipersonalizzabili..

Il dispositivo principale

Serbatoio da 300 U

Come Paradigm 712

522 722

Serbatoio da 176 U

Come Paradigm 512
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Il trasmettitore

Si collega al sensore ed è posizionato sulla cute 
per mezzo di un cerotto biadesivo.

Contiene una batteria, l’elettronica
necessaria alla trasduzione del segnale
glicemico (corrente ISIG), e l’antenna per la 
trasmissione in radiofrequenza. 

Il collegamento del sensore al trasmettitore
avvia automaticamente l’inizializzazione del 
sensore e la comunicazione wireless con 
Paradigm REAL Time. 

E’ impermeabile (IPX8).

Il sensore glicemico viene inserito nel tessuto sottocutaneo, 
tipicamente nella zona addominale, con l’aiuto di un 
insertore (SenSerter®).

Il paziente indossa lo stesso sensore per un massimo di 72h 
durante le normali attività quotidiane (288 letture glicemiche
nella giornata).

Per mezzo del trasmettitore wireless collegato al sensore, il
valore glicemico rilevato viene inviato ogni 5 minuti a 
Paradigm REAL Time. 

La calibrazione del sistema è idealmente da realizzarsi
inserendo 4 glicemie lette da glucometro nell’arco della
giornata. 

I dati immagazzinati in Paradigm REAL Time possono
essere scaricati in un computer per successive analisi

RESULT

Il valore in tempo REALE permette ai
pazienti di: 

• Scoprire come dieta, esercizio fisico, 
terapia e stile di vita influenzano la 
loro glicemia

• Intervenire in tempo REALE  per 
ridurre la frequenza e severità delle
ipo ed iperglicemie

REAL-Time 
• Valore numerico
• Frecce per il trend 
• Grafico delle ultime 3h

Analisi dei dati storici da parte dei medici e 
dei pazienti:

• Scoprire come dieta, esercizio fisico, 
terapia e stile di vita influenzano la 
glicemia del paziente

• Ottimizzazione della terapia
– Regolazione delle velocità basali
– Regolazione raffinata delle

impostazioni avanzate del 
microinfusore/calcolatore di boli

– Adattamento del comportamento del 
paziente per un migliore controllo
metabolico

Analisi storica
• Grafico delle ultime 24h
• Scaricamento e analisi dati via 

software

Cerotto per il fissaggio
del sensore

Paradigm REAL-Time

Sensore

Adesivo per il 
fissaggio del 
trasmettitore

Sen-serter

Trasmettitore

Sistema Paradigm REAL Time : 
componenti della modalità monitoraggio glicemia

ÈÈ un un componentecomponente deidei sistemisistemi integratiintegrati didi
microinfusionemicroinfusione delldell’’insulinainsulina e e monitoraggiomonitoraggio continuo continuo 
delladella glicemiaglicemia..

Si collega al sensore glicemico, raccoglie i dati della Si collega al sensore glicemico, raccoglie i dati della 
glicemia e li invia al monitor tramite comunicazione glicemia e li invia al monitor tramite comunicazione 
mediata da onde radio (mediata da onde radio (wirelesswireless).).

ContineneContinene una batteria ricaricabile non sostituibile ed una batteria ricaricabile non sostituibile ed èè dotato di un dotato di un 
apposito caricatore.apposito caricatore.

ÈÈ dotato di una spia verde che indica il corretto stato di caricadotato di una spia verde che indica il corretto stato di carica della della 
batteria.batteria.

Caratteristiche principali del trasmettitore Caratteristiche principali del trasmettitore 
MiniLinkMiniLink™™ REALREAL--TimeTime
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Commissione Diabetologica-Regione Liguria

MICROINFUSORIMICROINFUSORI

Criteri di ordine tecnicoCriteri di ordine tecnico
Caratteristiche di sicurezza, Caratteristiche di sicurezza, 
affidabilitaffidabilitàà e duratae durata
SemplicitSemplicitàà di gestionedi gestione
Adeguate caratteristiche Adeguate caratteristiche 
tecnologichetecnologiche
Dimensioni ridotte e struttura Dimensioni ridotte e struttura 
esterna gradevoleesterna gradevole
Garanzia da parte dellGaranzia da parte dell’’azienda azienda 
produttrice per guasti o necessitproduttrice per guasti o necessitàà di di 
sostituzione.sostituzione.

CENTRO REGIONALE DIABETOLOGIA PEDIATRICA CENTRO REGIONALE DIABETOLOGIA PEDIATRICA 
I. G. GASLINII. G. GASLINI--GENOVAGENOVA

Terapia con CSII in  39  pazienti:Terapia con CSII in  39  pazienti:
28 con DM1 (16 f; 12 m) 28 con DM1 (16 f; 12 m) 
8 pazienti con DM1 in gravidanza8 pazienti con DM1 in gravidanza
2 DM in FC 2 DM in FC 
1 paziente gravida con DM in FC 1 paziente gravida con DM in FC 

9 pazienti in stato di gravidanza (nessuna programmata)9 pazienti in stato di gravidanza (nessuna programmata)
28 pazienti avevano un controllo insoddisfacente28 pazienti avevano un controllo insoddisfacente
2 pazienti presentavano frequenti episodi ipoglicemici2 pazienti presentavano frequenti episodi ipoglicemici

CENTRO REGIONALE DIABETOLOGIA PEDIATRICA CENTRO REGIONALE DIABETOLOGIA PEDIATRICA 
I. G. GASLINII. G. GASLINI--GENOVAGENOVA

24 pazienti con  DM1, 24 pazienti con  DM1, 
non in stato di gravidanza, non in stato di gravidanza, 

hanno raggiunto un hanno raggiunto un 
followfollow--up di 24 mesiup di 24 mesi

dalldall’’avvio di CSII avvio di CSII 
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N Engl J Med, 2007 Lancet, 2001

Lancet, 2001 N Engl J Med, 2007



9

N Engl J Med, 2007 Diabetes Care, 2007

Diabetes Care, 2007

InsulinInsulin SpraySpray
((ExuberaExubera))

Diabetes Obesity and Metabolism, 2007 Diabetes Obesity and Metabolism, 2007
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Diabetologia, 2003

ANTICORPI ANTIANTICORPI ANTI--CD3 NEL DIABETE CD3 NEL DIABETE 
MELLITO MELLITO 

FollowFollow--upup per 18 mesiper 18 mesi

Risposta Risposta CC--peptidepeptide: maggiore nei pazienti trattati: maggiore nei pazienti trattati

Minore fabbisogno Minore fabbisogno insulinicoinsulinico

Effetti collaterali:Effetti collaterali:

75% casi sintomi influenzali75% casi sintomi influenzali

75% casi sintomi tipo 75% casi sintomi tipo mononucleosimononucleosi infettiva (febbre, infettiva (febbre, 

malessere, mal di gola, linfonodi ingranditi)malessere, mal di gola, linfonodi ingranditi)

Rush cutaneoRush cutaneo

HEAT SHOCK PROTEIN PEPTIDEHEAT SHOCK PROTEIN PEPTIDE

hsp60: autoantigene implicato nellhsp60: autoantigene implicato nell’’autoimmunitautoimmunitàà

DiaPep277: proteina derivata da hsp60DiaPep277: proteina derivata da hsp60

Studi sperimentali topo NOD hanno evidenziato:Studi sperimentali topo NOD hanno evidenziato:
Arresto della distruzione della betaArresto della distruzione della beta--cellulacellula

Produzione di insulina Produzione di insulina 

NellNell’’uomo: Studio su 49 pazienti slavi e ungheresi uomo: Studio su 49 pazienti slavi e ungheresi 
DM1 di etDM1 di etàà 44--14 anni, con DM1 14 anni, con DM1 neodiagnosticatoneodiagnosticato::

Iniezione sottocutanea di DiaPep277: Iniezione sottocutanea di DiaPep277: 
Non significativo aumento di Non significativo aumento di CC--peptidepeptide
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Diabetes, 2006 Diabetes, 2006

J Clin Invest, May 2006
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Lancet, 2004

J Clin Invest, january 2005

23(10), 2005
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Fig. 1 – Scheme for the establishment of reversibly immortalized human b-cell lines.
Freshly isolated human islets were culture in monolayer Nature Biotech, 2005

Nature Medicine, 2006

PNAS, may 2005

JAMA, 2007 JAMA, 2007
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JAMA, 2007
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