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Un cerotto cutaneo per monitorare sudore e glicemia nei prematuri e negli adulti
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Il metabolismo anomalo del glucosio € comune nei neonati pretermine, soprattutto in quelli con
restrizione della crescita, e porta a fluttuazioni estreme dei livelli di glucosio nel sangue (sia ipo-
che iperglicemia). Questo puo portare a gravi morbilita a breve e lungo termine come convulsioni

e danni cerebrali, tra cui paralisi cerebrale e cecita centrale, se non rilevato
Hays SP et alHyperglycemia is a risk factor for early death and morbidity in extremely low birth-weight
infants. Pediatrics. 2006 Nov;118(5):1811-8.

Allo stesso modo, il monitoraggio del lattato sierico e vitale per rilevare una compromissione della
perfusione tissutale nei difetti cardiaci congeniti e nella sepsi, che puo essere pericolosa per la
vita.

La misurazione di routine della glicemia e del lattato nei neonati in ambito clinico viene effettuata
mediante prelievo intermittente di sangue dal tallone o dall'arteria. Queste procedure richiedono
molto tempo al personale e sono invasive e dolorose per i neonati vulnerabili; & stato riscontrato
che il dolore associato ai test con prelievo di sangue dal tallone & correlato a uno sviluppo
neurologico avverso. Inoltre, i test ripetuti possono comportare la necessita di trasfusioni di
sangue per reintegrare il sangue perso a causa del basso volume ematico del neonato. La natura
intermittente delle misurazioni pud portare a livelli di metaboliti pericolosi non rilevati nel
frattempo, con conseguente ritardo nell'intervento

Uettwiller F et al. Real-time continuous glucose monitoring reduces the duration of hypoglycemia
episodes: a randomized trial in very low birth weight neonates. PLoS One. 2015 Jan 15;10(1):e0116255.

La misurazione continua di analiti chiave, in particolare il glucosio, in tempo reale faciliterebbe
I'individuazione precoce di cambiamenti fisiopatologici come ipo- e iperglicemia, ridurrebbe il
numero di misurazioni del sangue necessarie e consentirebbe ai medici di intervenire il prima
possibile, migliorando in definitiva gli esiti per i pazienti. | monitor continui del glucosio (CGM)
sono ora utilizzati di routine per la gestione del diabete negli adulti e sono stati rivoluzionari nel
consentire ai pazienti di gestire meglio la propria condizione

Poolsup N et al. Systematic review and meta-analysis of the effectiveness of continuous glucose
monitoring (CGM) on glucose control in diabetes. Diabetol Metab Syndr. 2013 Jul 23;5:39.

C'e un crescente interesse nell'applicare questi sensori al monitoraggio continuo dei neonati in
terapia intensiva neonatale per facilitare un migliore controllo glicemico. Studi preliminari hanno
dimostrato che i CGM possono essere utili per i neonati pretermine e possono aiutare a rilevare
periodi di ipo- e iperglicemia prolungati Tuttavia, i CGM rimangono invasivi, possono misurare un
solo analita e, poiché sono stati sviluppati per gli adulti, sono relativamente grandi per un neonato
E necessario un approccio personalizzato e non invasivo in grado di misurare continuamente pil
analiti in questa popolazione vulnerabile.

Il rilevamento basato sul sudore negli adulti ha suscitato notevole interesse nella letteratura
scientifica, in quanto ha il potenziale di fornire un mezzo non invasivo per rilevare cambiamenti
fisiologici e patofisiologici nel corpo. La maggior parte degli sviluppi in questo campo si basa sulla


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC13371885/#R15

stimolazione attiva del sudore mediante esercizio fisico stimolazione chimica o trattamento
termico

Questa necessita di stimolazione attiva del sudore limita sostanzialmente |'uso di routine di tali
sensori, in particolare in ambito clinico e per alcuni gruppi di utenti come i neonati o gli anziani. E
stato dimostrato che il sudore stimolato influisce sulla composizione del sudore e la stimolazione
iontoforetica, in particolare, ha un uso limitato a causa di preoccupazioni relative all'irritazione
cutanea

Roustit M et al. Trials and tribulations of skin iontophoresis in therapeutics. Br J Clin Pharmacol. 2014
Jan;77(1):63-71.

che consentano la misurazione di analiti nel sudore non stimolato e che non ostacolino I'assistenza
di routine sarebbero estremamente vantaggiosi per le applicazioni cliniche. Sebbene alcuni studi
abbiano trovato una correlazione tra i livelli di metaboliti nel sudore e nel sangue, questa relazione
rimane controversa .

Klous L et al. The (in)dependency of blood and sweat sodium, chloride, potassium, ammonia, lactate and
glucose concentrations during submaximal exercise. Eur J Appl Physiol. 2021 Mar;121(3):803-816.

Negli ultimi anni, i ricercatori si sono concentrati sulla misurazione degli analiti nel sudore
termoregolatore naturale come alternativa promettente alla stimolazione della sudorazione attiva
Il sudore termoregolatore viene secreto continuamente anche a riposo a velocita di flusso molto
basse [0,1 nl/min per ghiandola per regolare la temperatura corporea e fornisce un mezzo
promettente per la misurazione non invasiva degli analiti.

Bariya M et al Wearable sweat sensors .Nature Electronics, 2018enature.com

Tuttavia, le basse velocita di flusso del sudore termoregolatore rappresentano una sfida
nell'effettuare misurazioni continue in termini di fornitura di liquido sufficiente a coprire I'area di
rilevamento

Gli studi hanno preso di mira regioni del corpo con un'elevata densita di ghiandole sudoripare,
come la punta delle dita, per aumentare il volume del sudore. Una soluzione alternativa a questo
problema sarebbe la miniaturizzazione dell'area di rilevamento. Ciononostante, la misurazione
veramente continua dei metaboliti nel sudore termoregolatore, che & essenziale per la gestione
efficace delle gravi fluttuazioni metaboliche nei neonati, rimane una sfida.

| ricercatori ed | neonatologi del Department of Bioengineering, Imperial College London e del
Department of Neonatology, Women and Children's Division, Imperial College Healthcare Trust,
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nel report

Noninvasive measurement of glucose and lactate
in thermoregulatory sweat in neonates and adults.

Liu X et al.

Sci Adv. 2026 Jul 17;12(29):eaec4166.

Viene presentato un dispositivo di campionamento perfusibile non invasivo da applicare sulla

pelle.

Questo cerotto di campionamento include una membrana semipermeabile perfusa a basse
velocita di flusso, che fornisce un'interfaccia liquida per facilitare lo scambio molecolare tra il

sudore termoregolatore a basso volume e il dispositivo.
Questo approccio supera molte delle difficolta associate alle misurazioni continue del sudore

termoregolatore e offre maggiore flessibilita nel posizionamento del dispositivo,

indipendentemente dalla densita delle ghiandole sudoripare.
Il lavoro dimostra la fattivita per un monitoraggio non invasivo del glucosio e del lattato nei
neonati in terapia intensiva neonatale (TIN), raccogliendo campioni per analisi offline e, in

esperimenti di prova di concetto, effettuando misurazioni continue in tempo reale.

Questo approccio € particolarmente utile per i neonati a causa delle loro esigenze cliniche e
poiché la stimolazione attiva della sudorazione non e praticabile per questa popolazione di

pazienti.

Piattaforma per il prelievo di campioni di cute e per I'analisi,
destinata al monitoraggio non invasivo in terapia intensiva neonatale
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Il cerotto di

campionamento & stato posizionato sull'addome del neonato e perfuso con una pompa a siringa a 0,5
pl/min per la raccolta del campione offline e a 0,3 ul/min per le misurazioni online. L'uscita del cerotto di
campionamento é stata collegata direttamente al sistema di analisi per I'analisi online oppure il campione e
stato raccolto in microprovette ogni 20-120 minuti per I'analisi offline utilizzando lo stesso sistema di



analisi. ( B) Schema del cerotto di campionamento. E costituito da una membrana perfusibile posizionata
direttamente sulla pelle, seguita da uno strato di PDMS per coprire la parte superiore della membrana e da
uno strato di medicazione adesiva idrocolloidale per fissare il cerotto alla pelle. La sezione trasversale
mostra come la membrana viene spinta a contatto con la pelle e ricoperta da uno strato di PDMS flessibile
e da una medicazione idrocolloidale. ( C) Foto della membrana perfusibile su uno strato di PDMS. ( D ) Chip
microfluidico stampato in 3D che ospita un biosensore di glucosio e un biosensore di lattato per la
misurazione continua del flusso del campione. ( E) Schema di una sezione trasversale della pelle con un
cerotto di campionamento sopra. Il riquadro grigio mostra una sezione ingrandita, che mostra la diffusione
delle molecole dal sudore attraverso la membrana nel cerotto di campionamento. In pratica, la tensione
della membrana contro la pelle fa si che non ci sia spazio tra la membrana e la pelle. Qui & esagerato per
dimostrare il principio di funzionamento. ( F) Foto che mostra un neonato in un'incubatrice nel reparto di
terapia intensiva neonatale (NICU). ( G) Foto che mostra un cerotto di campionamento su un neonato
all'interno di un'incubatrice nella NICU. Tutti gli schemi sono stati disegnati da SANG.

Discussione

In questo studio viene presentato un dispositivo di campionamento perfusibile non invasivo da
applicare sulla pelle. Questo cerotto di campionamento include una membrana semipermeabile
perfusa a basse velocita di flusso, che fornisce un'interfaccia liquida per facilitare lo scambio
molecolare tra il sudore termoregolatore a basso volume e il dispositivo.

Questo approccio supera molte delle difficolta associate alle misurazioni continue del sudore
termoregolatore e offre maggiore flessibilita nel posizionamento del dispositivo,
indipendentemente dalla densita delle ghiandole sudoripare.

Questo lavoro dimostra il potenziale di questo approccio per il monitoraggio non invasivo del
glucosio e del lattato nei neonati in terapia intensiva neonatale (TIN), raccogliendo campioni per
analisi offline e, in esperimenti di prova di concetto, effettuando misurazioni continue in tempo
reale.

Questo approccio e particolarmente utile per i neonati a causa delle loro esigenze cliniche e
poiché la stimolazione attiva della sudorazione non e praticabile per questa popolazione di
pazienti.

Inoltre, viene dimostrato anche il potenziale di questo approccio oltre i neonati, per il
monitoraggio non invasivo del glucosio negli adulti sani.

L'impiego del cerotto pud essere combinato con tecnologie di analisi con biosensori microfluidici
per rilevare i livelli di glucosio e lattato nella pelle ed n particolare nei neonati prematuri .

| risultati hanno mostrato che i livelli di glucosio cutaneo correlavano bene con le misurazioni della
glicemia effettuate nello stesso momento. Le misurazioni del lattato cutaneo non correlavano con
le misurazioni ematiche, indicando una relazione pit complessa. Inoltre, abbiamo misurato con
successo i livelli di glucosio cutaneo in adulti sani, che correlavano con i livelli di glicemia di ciascun
individuo. A differenza delle misurazioni nei neonati, la relazione tra glucosio nel sangue e glucosio
cutaneo varia tra i singoli adulti.

Una serie di esperimenti finalizzati a rilevare il glucosio in tempo reale sia nei neonati che negli
adulti sani, collegando il cerotto di campionamento a un sistema di analisi continua.

Questi risultati forniscono le basi per successivi studi clinici su larga scala, volti a convalidare
I'affidabilita del sistema e l'applicabilita clinica in contesti sanitari, in particolare nelle unita di
terapia intensiva neonatale.



