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PREMESSA

Nel 1941 fu il dr. Robert D. Lawrence, un chirurgo otori-
nolaringoiatra scozzese affetto da diabete mellito dal 1919
(tre anni prima della introduzione della terapia insulini-
ca nel 1922), a notare che dopo quasi 20 anni di terapia in-
sulinica, la sintomatologia dell'ipoglicemia, che chiama-
va reazione insulinica, tende a cambiare nel tempo: «[...]
le reazioni insuliniche possono differire molto da quelle
iniziali al punto che i pazienti sono pericolosamente
inconsapevoli del loro esordio |...], nel corso della terapia
insulinica, a volte dopo solo 10-15 anni, trovo che sia quasi
la regola che le caratteristiche delle reazioni all'insulina
cambino, i sintomi autonomici premonitori scompaiono e
i pazienti vanno incontro direttamente a quelle che sono
manifestazioni di espressioni pitt gravi di sofferenza del
sistema nervoso centrale [...] Lo stesso paziente puo in un
momento sperimentare i sintomi premonitori iniziali e,
in un altro, essere del tutto inconsapevole di un attacco
imminente. E ovvio che questi sono pericoli seri |...] po-
tremmo dire che i tessuti si adattano a livelli pit bassi di
glicemia [...]» (1). Il dr. Lawrence, nel suo brevissimo ar-
ticolo, sorprende per 'accuratezza e la precisione con cui
descrive la clinica dell'ipoglicemia silente e per aver per-
spicacemente intuito una relazione con l'ipoglicemia ri-
corrente quando sottolinea che i tessuti si “adattano” alle
ipoglicemie. Ancora oggi, il fenomeno descritto dal dr.
Lawrence rappresenta un problema di comune riscontro
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nella pratica clinica quotidiana nella gestione delle per-
sone con diabete mellito. Questa condizione, nota come
“Ipoglicemia Silente” o “Sindrome della perdita dei sinto-
mi all'ipoglicemia” o, ancora, come Hypoglycaemia unaware-
ness si puo definire come una ridotta capacita di percepire
isintomiiniziali, cioe quelli di allarme, dell'ipoglicemia.
Si ricorda che i sintomi dell’ipoglicemia sono classificati
come autonomici (ansia, palpitazioni, tremore mediati
dalle catecolamine, e fame, sudorazione, parestesie me-
diate dall'acetilcolina) (2) e neuroglicopenici (vertigini,
parestesie, visione offuscata, difficolta di concentrazio-

FAD ECM "“il Diabete”
Questa rassegna fa parte di un percorso di formazione a distanza
accreditato a livello nazionale e disponibile gratuitamente nell'aula

virtuale della SID (www.fad.siditalia.it).

Per partecipare al corso occorre:

1. Leggere la rassegna (disponibile anche on-line)

2. Registrarsi all'aula eiscriversial corso il Diabete”

3. Rispondere on-line al quiz di verifica e compilare il questionario di

valutazione dell'evento FAD.

Una volta esequito con successo il test di valutazione e compilato
il questionario di valutazione dell’'evento, sara cura della Segreteria
ECM della SID far pervenire l'attestato ECM del corso ai diretti inte-
ressati nei tempi e nelle modalita stabiliti dalla regolamentazione
vigente.

Per ulteriori informazioni: www.fad.siditalia.it



RASSEGNA

ne, astenia). Fra questi due estremi, si colloca una varie-
ta di segni e sintomi, dai disturbi visivi alla sonnolenza,
confusione, disturbi comportamentali, incapacita a svol-
gere compiti semplici, incoordinazione motoria, parola
rallentata, fame, convulsioni, deficit neurologici focali
(diplopia, emiparesi).

I sintomi autonomici sono in gran parte il risultato
dell’attivazione neurale simpatica (3) e sono noti come
sintomi di allarme la cui percezione spinge il paziente a
correggere (es. assumendo zuccheri) l'ipoglicemia all’e-
sordio prevenendo l'evoluzione verso una forma piu grave
diipoglicemia. L'ipoglicemia silente rappresenta un feno-
meno caratterizzato da una espressivita clinica variabile
nel senso che il grado di ipoglicemia silente puo variare
nello stesso individuo in relazione al controllo glicemico
e nel tempo. Si stima che nel 17-36% delle persone con dia-
bete di tipo 1 la capacita di avvertire i sintomi di allarme
dell'ipoglicemia sia compromessa con il risultato di per-
cepire i sintomi in maniera attenuata o di non percepirli
affatto (4-7). Nel diabete di tipo 2, circa il 6-8% delle perso-
ne sviluppa questa condizione, essendo pil frequente nei
soggetti in terapia intensiva (8-9). Una ridotta capacita
di avvertire i sintomi di allarme dell'ipoglicemia nelle
persone con diabete é in gran parte il risultato di episodi
di ipoglicemie antecedenti e ricorrenti che attenuano la
risposta autonomica all'ipoglicemia e, con questa, anche
i sintomi. La mancata capacita di avvertire i sintomi di
allarme dell'ipoglicemia impedisce al paziente di correg-
gere l'ipoglicemia all’esordio prima della comparsa della
neuroglicopenia e dell'ipoglicemia grave. Infatti, questa
condizione, se presente, espone il soggetto a un rischio
stimato di ipoglicemia grave iatrogena aumentato di di-
verse volte nel diabete di tipo 1 (6, 10) e di tipo 2 (8). In-
formazioni in merito alla fisiopatologia, ai meccanismi
e ai principi generali di prevenzione dell'ipoglicemia e
dell'ipoglicemia silente sono stati gia descritti recente-
mente su questa rivista (11). Pertanto, questa rassegna si
propone di dare un messaggio analitico e, possibilmen-
te completo al diabetologo clinico sui comportamenti da
tenere in relazione alla diagnosi, gestione e prevenzione
dell'ipoglicemia silente anche alla luce delle nuove tera-
pie e nuovi supporti tecnologici.
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DIAGNOSI

L'identificazione accurata dei pazienti con ipoglicemia
silente e importante per avviare questi pazienti a percor-
si educativi e terapeutici finalizzati a minimizzare il ri-
schio di ipoglicemia grave. Tuttavia, é altrettanto impor-
tante identificare i pazienti con normale consapevolezza
dell'ipoglicemia e a basso rischio di ipoglicemia grave
perché questi possono beneficiare di un controllo glicemi-
co piu stretto. In generale, i metodi di valutazione della
consapevolezza dell'ipoglicemia per l'uso clinico dovreb-
bero idealmente fornire informazioni massimali circa il
rischio di ipoglicemia grave nel modo pit semplice e affi-
dabile possibile. Nella pratica clinica la diagnosi di ipogli-
cemia silente ¢ generalmente piuttosto agevole. Una at-
tenta storia clinica é essenziale per stabilire se e presente
una ridotta percezione dei sintomi di allarme dell'ipogli-
cemia e se questo rappresenti un problema significativo
peril paziente. La storia clinica di un paziente caratteriz-
zata da problemi nel percepire la sintomatologia all'inizio
dell'ipoglicemia o di non avvertire i sintomi a valori di
glicemia piuttosto bassi (<54 mg/dl) al SMBG (automonito-
raggio glicemico) generalmente facilita la diagnosi di ipo-
glicemia silente. Si deve evidenziare, a questo riguardo,
che molti pazienti considerano una ridotta abilita di per-
cepire i sintomi durante l'ipoglicemia come un elemento
positivo e, quasi con soddisfazione, una sorta di resisten-
za all'ipoglicemia. Purtroppo, cosi non é. Quindi, e com-
pito del diabetologo spiegare al paziente che I'ipoglicemia
silente é pericolosa e rappresenta il risultato di ipoglice-
mie frequenti e ricorrenti che lo esporranno nel tempo a
ulteriori ipoglicemie, talora anche gravi. Nei pazienti nei
quali la storia clinica non e di particolare aiuto, I'ispezio-
ne dei profili glicemici & molto utile. Infatti, la sistema-
tica assenza di sintomi di ipoglicemia a fronte di valori
glicemici inferiori a 54 mg/dl & suggestiva di ipoglicemia
silente. Inoltre, bisogna considerare che il monitoraggio
continuo della glicemia (CCM) ha dimostrato che l'ipo-
glicemia spesso non viene diagnosticata e che episodi di
ipoglicemia asintomatica sono pitt frequenti nei pazienti
con ipoglicemia silente rispetto a quelli con normale per-
cezione dell'ipoglicemia (12). Pertanto, il CGM puo rappre-
sentare uno strumento utile e supplementare al SMBG nei
pazienti con ipoglicemia silente per documentare episodi
diipoglicemia non riconosciuti, particolarmente durante
la notte (13). Un ulteriore modo per stabilire la presenza



di ipoglicemia silente e quello di basarsi sulla stima da
parte del soggetto della propria consapevolezza dell’ipo-
glicemia. Un modo pratico per esplorare il grado di perce-
zione del soggetto é far riferimento all'uso di questionari
specifici. Sono disponibili diversi questionari validati per
accertare la presenza di ipoglicemia silente nei soggetti
con diabete di tipo 1 (14-16) e nei pazienti con diabete di
tipo 2 (17). Il questionario piu semplice e quello proposto
da Gold e coll. che si basa su una sola domanda: “Sei in
grado di accorgerti quando inizia I'ipoglicemia?”. La ri-
sposta si basa su una scala Likert da 1 a 7, con 1 che rap-
presenta “sempre” e 7 “mai”. Un punteggio =4 identifica
una ridotta percezione dell'ipoglicemia e I'ipoglicemia
silente (18). Il questionario proposto da Clarke e coll. (19)
comprende otto domande finalizzate a comprendere il li-
vello di esposizione dei soggetti a episodi di ipoglicemia
moderata e grave. Inoltre, le domande hanno anche l'o-
biettivo di individuare la soglia glicemica per le risposte
dei sintomi all'ipoglicemia. Un punteggio =4 classifica i
soggetti con ipoglicemia silente, mentre un punteggio di
<2 categorizza i soggetti con normale percezione dell’ipo-
glicemia, lasciando un punteggio del sottogruppo 3 come
non “non classificabile”. Il questionario proposto da Pe-
dersen-Bjergaard e coll. (20) pone la domanda: “Riconosci
isintomi quando hai l'ipoglicemia?”. Le possibili risposte
sono: sempre, di solito, occasionalmente, mai e non lo so.
Soggetti che rispondono “sempre” sono classificati come
quelli che hanno una normale percezione dell’ipoglice-
mia, quelli che rispondono “di solito” come parziale ipo-
glicemia silente (impaired hypoglycemia unawareness) e quelli
che rispondono “occasionalmente” o “mai” come essere
affetti da ipoglicemia silente (hypoglycemia unawareness).
Una differenza tra questo questionario e i due preceden-
ti @ che offre tre possibili risultati invece di due, indivi-
duando soggetti con parziale compromissione della perce-
zione dell'ipoglicemia, sottolineando come l'ipoglicemia
silente sia un fenomeno graduato che non ha i connotati
di un fenomeno “tutto o nulla”. E in corso di validazione
un nuovo questionario chiamato Hypoglycaemia Aware-
ness Questionnaire (HypoA-Q) il cui obiettivo e quello di
rendere pit precisa la diagnosi di ipoglicemia silente e in-
dividuare i soggetti con ipoglicemia problematica (15). Il
questionario proposto da Gold e coll. (18) costituisce una
semplice valutazione soggettiva che, comunque, correla
bene con i punteggi degli altri questionari che sono piu
complessi e richiedono maggior tempo per essere comple-
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tati. Inoltre, ha il vantaggio di poter essere molto sempli-
ce e puo costituire il punto di partenza per discriminare i
soggetti con normale percezione dell'ipoglicemia da quel-
li con ipoglicemia silente nella pratica clinica. Luso di
altri questionari, per esempio quello di Clarke e coll. (19),
dovrebbe essere utilizzato, in aggiunta a quello di Gold e
coll. (18), per stabilire con maggior precisione il grado di
ipoglicemia silente in determinate situazioni, soprattut-
to nell'ambito della ricerca. Sia i questionari di Clarke e
coll. (19) sia quello di Pedersen-Bjergaard e coll. (20) non
sono stati ancora validati in lingua italiana.

Nella cartella informatizzata MyStar Connect, ormai in-
stallata nel 9o% dei Centri di Cura per il Diabete Italia-
ni (21), e presente un modulo “Ipoglicemia” che abbiamo
contribuito a sviluppare e dedicato alla identificazione e
al follow-up degli episodi di ipoglicemia e dell'ipoglice-
mia silente. Il modulo é in grado di presentare, immedia-
tamente, subito dopo lo scarico dei dati dell'autocontrollo
glicemico, il numero di ipoglicemie totali (valori glicemi-
ci <70 mg/dl) e suddivisi per fasce di gravita crescente di
70-55 mg/dl, 54-45 mg/dl e <45 mg/dl. Possono essere inse-
rite informazioni riguardanti eventuali episodi di ipogli-
cemia grave (numero, diurni o notturni, tipo di soccorso
e/o ricovero in ospedale, terapia, eventuali sequele), I'ipo-
glicemia sintomatica e asintomatica dimostrate secondo
la definizione del Workgroup on Hypoglycemia dell’Ame-
rican Diabetes Association (22). Inoltre, il modulo presen-
ta un breve questionario, basato in gran parte su quello
di Clarke e coll. (19), composto da 4 brevissime domande
mirate ad accertare la capacita del soggetto di riconosce-
re i sintomi dell'ipoglicemia. Il questionario si propo-
ne di stabilire la capacita di riconoscere l'ipoglicemia, i
sintomi dell'ipoglicemia, il livello glicemico per il quale
si riconosce l'ipoglicemia e se si sono verificati episodi di
ipoglicemia grave nel corso dell'anno precedente. Le pos-
sibili conclusioni in merito alla capacita di riconoscere i
sintomi sono 3: conservata, parzialmente conservata e as-
sente (ipoglicemia silente) (Fig. 1). Sulla base del risultato,
il diabetologo puo pianificare percorsi educazionali e tera-
peutici mirati a prevenire/curare l'ipoglicemia silente. I
modulo, la cui validazione é in corso, si sta dimostrando
molto utile nel follow-up del paziente con ipoglicemia si-
lente e, pertanto, se ne auspica un ampio uso nei centri
di diabetologia. Per esempio, e di grande ausilio nel for-
mulare un giudizio complessivo circa lo stato di consape-
volezza dell’ipoglicemia, del numero di ipoglicemie e, ge-
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Figura1 @

Immagine del modulo “ipoglicemia” disponibile nella cartella clinica diabetologica informatizzata. | dati si
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neralmente, della capacita di gestione delle ipoglicemie.
Questi elementi sono utili, per esempio, anche quando
siamo chiamati a redigere il Certificato Medico speciali-
stico Diabetologico per patente di guida.

GESTIONE

La gestione dell'ipoglicemia silente deve partire dalla
considerazione che questa condizione é determinata dal-
le ipoglicemie frequenti e ricorrenti e che la conseguenza
pit importante e l'ipoglicemia grave (11). Dal punto di vi-
sta patogenetico, la neuropatia sia autonomica che peri-
ferica non svolge un ruolo patogenetico di rilievo (23-25).
Pertanto, la gestione di questa condizione deve basarsi
da un lato su un’ampia revisione delle possibili cause di
ipoglicemia del nostro paziente e, dall’altro nel riformu-
lare una educazione terapeutica strutturata mirata 1)
all'uso flessibile delle dosi di insulina (sia in MDI che in
CSII) in relazione al contenuto dei carboidrati dei pasti e
dell’attivita fisica, 2) a prestare attenzione e riconoscere
attivita e situazioni che possono favorire l'ipoglicemia,
vale a dire tenere in considerazione quelli che sono noti
come fattori di rischio e fattori precipitanti dell'ipogli-
cemia (11), 3) all'uso adeguato dell’auto-monitoraggio
glicemico per l'accertamento dell'ipoglicemia e le mo-
dalita di trattamento, 4) alla determinazione 1-2 volte a
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Questionario per stabilire
\ se presente Vipoglicemia
silente.

settimana della glicemia durante la notte (03:00-04:00h)
e, 5) alla correzione di ogni valore di glicemia <70 mg/dl.
Oltre all'importante ruolo dell'educazione terapeutica,
si deve sottolineare come 'uso del CSII con impostazioni
personalizzate, rispetto al MDI, sia in grado di fornire
alcuni benefici in termini di miglioramento della perce-
zione dei sintomi dell'ipoglicemia e di riduzione dell’ipo-
glicemia grave (26-27). I risultati di studi randomizzati e
controllati pubblicati (fino a febbraio 2012), hanno con-
cluso che il CSII (rispetto al MDI), il CGM in tempo rea-
le (rispetto al SMBQ) e il CSII pit CCM (rispetto a MDI e
SMBG) non avevano dimostrato di ridurre l'incidenza di
ipoglicemia grave sia nei pazienti con diabete di tipo 1
che di tipo 2 (28). In linea con questi risultati vi & uno stu-
dio piu recente in pazienti con ipoglicemia silente, che
ha dimostrato come l'impatto dell’educazione struttu-
rata e del supporto continuo per i pazienti sia anche piu
importante dell'uso del CSII e del CGM (29). Gli autori di
questo studio hanno riportato i risultati di un trial clini-
co randomizzato di 24 settimane, con disegno fattoriale
2x2, in soggetti adulti con diabete di tipo 1 e ipoglicemia
silente, testando se la terapia con microinfusore (CSII)
rispetto alla terapia iniettiva (MDI) e l'uso del CCM ri-
spetto al SMBG, con pari educazione, fosse in grado di
migliorare la consapevolezza dell'ipoglicemia, misurata
secondo i criteri Gold e Clarke, e il rischio di ipoglicemia



grave (29). Per quanto riguarda l'educazione, tutti i par-
tecipanti avevano ricevuto una educazione strutturata,
supporto e obiettivi terapeutici identici mirati a evitare
rigorosamente l'ipoglicemia (contatti settimanali, visite
di follow-up mensili, uso del calcolatore di bolo, corre-
zione di ogni valore <70 mg/dl, controllo della glicemia
capillare durante una notte/settimana nei soggetti in
SMBG). Alla fine delle 24 settimane del periodo di trat-
tamento, la frequenza di ipoglicemia (<3 mmol/L; 54 mg/
dl) e la consapevolezza ipoglicemica miglioravano senza
variazioni dell’'HbA1c. Non veniva rilevata una sostan-
ziale differenza nei risultati tra CSII e MDI o tra SMBG e
CGM (29). Le conclusioni dello studio erano che I'ipoglice-
mia silente puo essere migliorata e 'ipoglicemia grave e
ricorrente prevenuta nel diabete di tipo 1 di lunga durata
senza peggiorare il controllo glicemico. Questi risultati
possono essere raggiunti con regimi di MDI e SMBG con-
venzionali rispetto a CSII/CCM-RT. Recentemente, sono
stati pubblicati i risultati del follow-up a 2 anni di questo
studio che hanno sostanzialmente confermato quelli os-
servati a 24 settimane (30). Tuttavia, bisogna sottolinea-
re che l'aderenza all'uso del sensore era bassa (57%) e che
negli utilizzatori del CGM-RT la funzione LGS (Low Clu-
cose Suspend) non veniva attivata. Entrambi questi ele-
menti potrebbero aver sottostimato il potenziale ruolo di
prevenzione dell'ipoglicemia del CGM-RT. Infatti, in uno
studio in 46 pazienti con diabete di tipo 1 e ipoglicemia
silente (eta 4-50 anni), I'uso della terapia con microinfu-
sore dotato si sensore integrato (SAP) e con funzione LGS
ha ridotto I'incidenza di ipoglicemia grave in un periodo
di 6 mesi (31). Inoltre, i dati della letteratura indicano che
l'utilizzo del sensore deve essere >80% del tempo per avere
il maggior beneficio, mentre nello studio di Little e coll.
(30) era appunto del 57%, con un utilizzo >80% solo nel 17%
dei partecipanti. Un gruppo simile di pazienti con ipogli-
cemiasilente e ad alto rischio di eventi ipoglicemici gravi
sono stati arruolati nello studio “Monitoraggio continuo
della glicemia nei pazienti con diabete di tipo 1 e ipoglice-
mia silente (IN CONTROL)” (32). Dei 52 soggetti, 29 hanno
usato MDI e 23 CSII per la somministrazione di insulina.
Lo studio “IN CONTROL” ha utilizzato un disegno crosso-
ver, dove i soggetti sono stati randomizzati a 16 settima-
ne di uso di CCM seguito da 12 settimane di washout e 16
settimane di uso di SMBG con CGM in cieco o in sequen-
za inversa. I risultati dello studio “IN CONTROL” han-
no mostrato che utilizzando il CCM rispetto al SMBG, i
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soggetti spendevano piu tempo nella fascia della normo-
glicemia (72-180 mg/dl): 65,0% (95% CI 62,8-67,3) contro il
55,4% (53,1-57,7, differenza 9,6%, CI 8,0-11,2; p<0,0001);
diminuiva anche l'ipoglicemia lieve e moderata. Inoltre,
il numero di eventi ipoglicemici gravi verificatisi duran-
te lo studio risultavano ridotti (14 vs. 34 eventi, p=0.033).
Il beneficio del CGM era lo stesso sia nei pazienti in CSII
che in quelli in MDI. In un altro studio (33), in un piccolo
gruppo di 11 pazienti con diabete di tipo 1 di lunga du-
rata (31 anni) e ipoglicemia silente seguiti fino a 18 mesi
utilizzando il CGM con una aderenza molto elevata qua-
si del 100% a 6, 12 e 18 mesi, in MDI e CSII si osservava
una riduzione di circa il 60% dell'ipoglicemia grave e un
miglioramento della percezione dei sintomi dell'ipoglice-
mia (secondo il metodo di Clarke) in tutti i pazienti senza
variazione dell’emoglobina glicata (7,2%). I soggetti sono
stati sottoposti anche a uno studio di clamp di ipoglice-
mia controllata al basale, dopo 6 e dopo 18 mesi per misu-
rare la risposta degli ormoni controregolatori, dei sinto-
mi e della produzione epatica di glucosio. A 6 mesi e a 18
mesi si osservava un modesto aumento, rispetto al basa-
le, del punteggio dei sintomi e della produzione epatica
di glucosio che, comunque, restavano significativamente
ridotti rispetto al gruppo di controllo dei soggetti senza
diabete. E probabile che il miglioramento della percezio-
ne dei sintomi in questi pazienti sia da attribuire in gran
parte all'utilizzo del CGM/RT con elevata aderenza all'u-
so continuativo in grado di intercettare, grazie all’allar-
me, le ipoglicemie e di correggerle tempestivamente con
l'assunzione di carboidrati e che la ridotta gravita delle
ipoglicemie sia da mettere in relazione al miglioramento
della produzione epatica di glucosio (33).

Da questi studi (pochi) che hanno valutato I'impatto del-
la tecnologia in termini di riduzione del rischio di ipo-
glicemia grave e di miglioramento della consapevolezza
dell'ipoglicemia nei pazienti con ipoglicemia silente si
puo concludere che il CGM puo essere efficace se usato sia
con CSII che con MDI (34). Se siutilizza in un sistema SAP
(Sensor Augmented Pump), i vantaggi sono superiori.
Il pit grande vantaggio nel prevenire l'ipoglicemia puo
derivare dall'utilizzo del CGM con la funzione LGS e, in
particolare con la funzione PLGS (Predictive Low Gluco-
se Suspend) (35). Tuttavia, mentre il CGM rappresenta
un’opzione terapeutica davvero preziosa, non funziona
per tutti pazienti verosimilmente per l'elevato livello di
aderenza all’'uso richiesto e di interazione con gli attua-
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li sistemi CCM, come dimostrato in qualche studio (30).
Infatti, il NICE (Istituto Nazionale britannico per I'Ec-
cellenza nella Salute) (36) che certamente suggerisce l'u-
so del sistema SAP nei pazienti con ipoglicemia silente
nonostante la terapia con CSII, sottolinea come l'impiego
del sistema SAP richieda la capacita del paziente di com-
prendere e usare il sistema, la disponibilita all'uso conti-
nuativo del sensore (almeno il 70% del tempo) e 'adesione
a un programma strutturato di educazione terapeutica
(36). Anche i nuovi Standard di Cura congiunti SID-AMD
2018 sottolineano come i dispositivi per la rilevazione del
glucosio interstiziale rappresentino una innovazione tec-
nologica estremamente utile e dalle notevoli potenzialita
che, comunque, richiede impegno, abilita e costanza da
parte del paziente. Se presenti questi requisiti, sulla base
delle evidenze scientifiche disponibili, il monitoraggio
in continuo del glucosio (CCM/RT) é raccomandato nel-
le persone con diabete di tipo 1 con ipoglicemie gravi o
silenti nonostante l'ottimizzazione della terapia insu-
linica (IA) (37), mentre nelle persone con diabete di tipo
2 le evidenze per I'impiego del CCM sono pit limitate. E
comunque da considerare nei pazienti fragili e/o con con-
trollo instabile in terapia insulinica (IIIA) (37). Tuttavia,
é auspicabile l'esecuzione di ulteriori studi nei pazienti
con ipoglicemia silente per stabilire in modo piu definito
il ruolo relativo dell’attuale tecnologia nella prevenzione
dell'ipoglicemia in questi pazienti.

Un approccio pratico nella gestione dell'ipoglicemia si-
lente e quello di effettuare una prevenzione continua e
meticolosa dellipoglicemia, ove possibile con l'ausilio
della tecnologia di cui si e parlato sopra, e di correggere
tutti i valori di glicemia <70 mg/dl. Laddove 'uso della
tecnologia non sia inizialmente praticabile, la prevenzio-
ne meticolosa dell'ipoglicemia inizialmente puo basarsi
sull'innalzamento degli obiettivi glicemici a digiuno,
prima dei pasti e durante la notte nell’'ordine di ~40 mg/
dl (2,2 mmol/l) per un breve periodo di tempo, di solito
2-3 settimane. Generalmente, I'eliminazione delle ipo-
glicemie durante questo periodo ripristina ampiamente
la consapevolezza dell'ipoglicemia nella maggior parte
dei soggetti (38-40). Dopo questo periodo si puo ripristi-
nare l'intensita superiore di controllo mirando a obiet-
tivi glicemici piu stringenti, ma non perdendo d’occhio
la necessita di una continua attivita educativa attraverso
la costante verifica dello schema terapeutico, la guida
all'interpretazione dell’autocontrollo glicemico, la pro-
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grammazione di incontri di rinforzo educazionale. Que-
sto approccio é entrato nella pratica clinica (Standard di
Cura) (41) come un modo efficace per correggere la con-
dizione di ipoglicemia silente e per ridurre il rischio di
ulteriori episodi di ipoglicemia (Fig. 1). La tabella 1 rias-
sume l'approccio di diagnosi e gestione per I'ipoglicemia
silente.

Un aspetto che vale la pena sottolineare e che gli studi
di neuroimaging in pazienti con ipoglicemia silente (42)
evidenziano una sorta di ridotta attivazione in aree ce-
rebrali coinvolte nella gestione della risposta allo stress
e alla paura durante ipoglicemia. Potrebbe essere questo
un motivo per cui i pazienti che sono adattati all'ipogli-
cemia, non solo non percepiscono i sintomi dell'ipoglice-
mia, ma non percepiscono nemmeno l'episodio ipoglice-
mico come un evento stressante, di cui avere paura. Di
conseguenza verrebbe meno la spinta motivazionale,
perfino nella sua componente istintuale, ad evitare l'ipo-
glicemia correggendola tempestivamente con 'assunzio-
ne di carboidrati. Inoltre, in alcuni pazienti puo entrare
in gioco il ruolo di fattori psicologici e motivazionali ad
ostacolare qualsiasi sforzo diretto a evitare l'ipoglicemia
(43). Quest’ultimo aspetto, in particolare, ha spinto la
ricerca a individuare anche altre strategie per la gestio-
ne dell'ipoglicemia silente basate su forme di interventi
psicoeducativi finalizzati a migliorare l'accuratezza dei
pazienti nel riconoscere e interpretare i sintomi indica-
tivi di variazione della glicemia, e di comprendere altri
fattori utili ad evitare 'ipoglicemia grave. Per esempio,
il programma BGAT (Blood Glucose Awareness Training) (44) ha
dimostrato di produrre benefici a lungo termine con ri-
duzione di episodi di ipoglicemia grave e degli incidenti
automobilistici (45). Un programma di terapia insulinica
intensiva per il diabete di tipo 1 basato su un interven-
to educativo strutturato ha dimostrato di migliorare il
controllo glicemico, la qualita di vita, la consapevolezza
dell'ipoglicemia e di ridurre la frequenza di ipoglicemia
(Dose Adjustment For Normal Eating, DAFNE) (46). Anche il
programma DAFNE-HART (Hypoglycemia Awareness Resto-
ration Training), incorpora un intervento psicologico sull’e-
ducazione delle persone con diabete ed é stato progettato
specificamente per trattare l'ipoglicemia silente nei pa-
zienti nei quali questa condizione sia presente nonostan-
te sia ottimizzata la (auto)-gestione della terapia insuli-
nica (47). Pertanto, sembra che un programma educativo
strutturato che incorpori interventi psicologici sia uno
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Tabella1 @ Algoritmo di diagnosi e gestione dell’'ipoglicemia silente

Diagnosi Anamnesi, uso di questionari specifici

Considerare la presenzadi fattori di rischio per I.5.— Pregressi episodi di ipoglicemia grave, valori bassi di HbAlc, obiettivi glicemici
molto stretti, durata del diabete, ipoglicemie notturne, esercizio fisico.

Eccessiva dose di insulina o di farmaci insulino-secretagoghi (sulfoniluree), ridotto
apporto di carboidrati, esercizio fisico, assunzione di alcol, periodo notturno, calo
ponderale, condizioni che aumentano la sensibilita insulinica (es. farmaci,
ipocortisolismo, celiachia), iniezione profonda (intramuscolare), lipoipertrofia, ridotta
funzione renale.

Cosa fare?

Considerare la presenza di fattori di rischio ———
favorentil'ipoglicemia (che & la causa di 1.5.)

Eliminare le cause reversibili di ipoglicemia e agisci sui fattoridi rischio dell’l.S.
Terapia insulinica solo con analoghi secondo un modello fisiologico (evitare I'uso di
premiscelate), prediligere il CSlI, consigliare I'uso di CGM, SAP. nel Tipo 2 sostituire le
Sulfoniluree.

Educazione: spiegare al paziente le caratteristiche dei preparati insulinici utilizzati;
|‘utilita dellautocontrollo glicemico come guida nella scelta della dose di insulina;
come stabilire il potenziale impatto glicemico dei pasti in relazione al loro contenuto di
carboidrati; come gestire correttamente l'esercizio fisico e gli effetti ipoglicemici
dell'alcol. Spiegare al paziente di correggere ogni episodio di ipoglicemia e, quindi,

di controllare la glicemia in presenza di sintomi suggestivi di ipoglicemia, come
correggere correttamente I'ipoglicemia con carboidrati a rapido assorbimento, portare
sempre con sé bustine di zucchero, tenere sempre il glucagone a domicilio e rendere
consapevoli i familiari o gli amici del rischio di ipoglicemia addestrandoli a iniettare

Riconsiderare lo schema terapeutico, intensifica
'autocontrollo glicemico, programma incontri di
rinforzo educazionale per la prevenzione
dell’ipoglicemia.

Allenta gli obiettivi glicemici rendendoli meno
stretti (vedi Fig. 2).

glucagone o chiamare un’ambulanza.

strumento terapeutico utile per migliorare e eventual-
mente mantenere la consapevolezza dell'ipoglicemia in
quelle persone con tendenza a non correggerla.

PREVENZIONE

La prevenzione dell'ipoglicemia silente costituisce un
obiettivo importante della terapia insulinica intensiva
del diabete. Dal momento che l'ipoglicemia silente é cau-
sata da ipoglicemie ricorrenti e dalle ipoglicemie gravi,
l'obiettivo é la completa eliminazione di ogni episodio
di ipoglicemia. Anche se questo obiettivo oggi é pratica-
mente impossibile da raggiungere (38), certamente biso-
gna mirare a ridurre al minimo il rischio di ipoglicemia
in ogni soggetto con diabete in terapia insulinica inten-
siva. Per questo & importante e necessario strutturare un
percorso educativo, personalizzato, che si snodi a piu li-
velli e finalizzato alla prevenzione sistematica delle ipo-
glicemie, anche degli episodi piu lievi. Per questo obiet-
tivo, gli stessi programmi educativi terapeutici e l'uso
della tecnologia per la somministrazione dell'insulina
e per il monitoraggio della glicemia utili nella gestione
dell'ipoglicemia silente (vedi sopra) risultano altrettanto
utili nella sua prevenzione. L'educazione del paziente do-
vrebbe includere informazioni sul rischio di ipoglicemia
legato all'uso dell'insulina/sulfoniluree, sui fattori di ri-
schio, nonché sull'uso dell’auto-monitoraggio glicemico
o0 del CGM per l'accertamento dell'ipoglicemia e le moda-
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lita di trattamento. Inoltre, per minimizzare il rischio di
ipoglicemia é importante che il trattamento insulinico
riproduca il piti fedelmente possibile la fisiologia della se-
crezione insulinica endogena dei soggetti non diabetici
(48-49). Questo obiettivo puo essere raggiunto piu facil-
mente con l'uso di analoghi dell'insulina piuttosto che
con le insuline umane e, per quanto riguarda gli analo-
ghi dell'insulina a lunga durata, con gli analoghi di ul-
tima generazione degludec e glargine 300U/ml che sono
una buona opzione per le persone in terapia con glargine
o detemir in cui l'ipoglicemia notturna rappresenti un
problema significativo. Esistono solo due trials rando-
mizzati, in pazienti con diabete di tipo 1 (50) e in pazienti
con diabete di tipo 2 (51), in cui é stato valutato 'uso di
una di queste due nuove insuline a lunga durata d’azio-
ne, l'insulina degludec, in pazienti ad elevato rischio di
ipoglicemia grave. I pazienti per essere arruolati doveva-
no presentare almeno uno dei seguenti fattori di rischio
per l'ipoglicemia grave: pregressi episodi di ipoglicemia
grave nell'anno precedente, I'ipoglicemia silente, ridot-
ta funzione renale (eGFR 30-59 mL/min/1.73 m?), diabete
di lunga durata (>15 anni), episodio di ipoglicemia (<70
mg/dl) con o senza sintomi nelle ultime 12 settimane. In
entrambi i trials, I'insulina degludec é stata confrontata
con l'insulina glargine 100U/ml, come insulina basale
di riferimento, secondo un disegno cross-over di 32 set-
timane, dimostrando un rischio ridotto per entrambe le
popolazioni. Nei pazienti con diabete di tipo 1 il rischio
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Figura2 @ Obiettiviglicemici raccomandati nei pazienti senza ipoglicemia silente (A) e quelli consigliati in presenza di

ipoglicemia silente (B)

AlC

Pazienti senza I.S. Glicemia capillare a digiuno e preprandiale

Picco della glicemia capillare postprandiale

Trattamento intensivo

<7.0%"

80—130 mg/dL (4.4—7.2 mmol/L)

<180 mg/dL (<10.0 mmol/L)

Pazienti con I.S.

Picco della glicemia capillare postprandiale

di ipoglicemia sintomatica confermata, di ipoglicemia
notturna confermata e di ipoglicemia grave era ridotto
del 11%, del 36% e del 35%, rispettivamente, durante il
periodo di mantenimento dello studio (50). Questi dati
sono importanti perché ottenuti in pazienti ad alto ri-
schio di ipoglicemia dimostrando quindi che anche in
questi pazienti l'insulina degludec permette, rispetto
allinsulina glargine 100U/ml, di ridurre il rischio di ipo-
glicemia. Tuttavia, in termini assoluti di rischio, I'ipo-
glicemia grave restava importante anche nei pazienti in
terapia con degludec con 69 eventi per 100 pazienti-anno
(vs 92 eventi per 100 pazienti-anno per glargine 100U/ml).
Siricorda per un confronto storico con i dati dello studio
DCCT (52), che non arruolava pazienti ad elevato rischio
di ipoglicemia, che gli eventi di ipoglicemia grave, nel
gruppo in terapia intensiva, erano 62 per 100 pazienti-
anno, unrischio oggi ritenuto eccessivamente elevato, se
si considera che nei pazienti con diabete di tipo 1 senza
fattori di rischio per l'ipoglicemia grave (simili a quelli
arruolati nello studio DCCT), I'insulina degludec e asso-
ciata aunrischio di ipoglicemia grave di 21 eventi per 100
pazienti-anno (53), cioé circa 3 volte inferiore a quello os-
servato nei pazienti a rischio di ipoglicemia grave (50).
Siccome il target glicemico a digiuno, sul cui valore ve-
niva titolata l'insulina basale, era lo stesso (71-90 mg/dl)
nello studio con i pazienti ad alto rischio di ipoglicemia
(50) e nei pazienti senza un elevato rischio di ipoglicemia
(53), € evidente che un target di glicemia a digiuno il cui

Glicemia capillare a digiuno e preprandiale
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...per 2-3 settimane

120-150 mg/dL (6.6—8.3 mmol/L)

150-200 mg/dL (8.3-11 mmol/L)

limite superiore sia <go mg/dl e eccessivamente basso nei
pazienti a elevato rischio di ipoglicemia e contribuisce a
mantenere elevato il tasso di ipoglicemia grave. In que-
sti pazienti e appropriato rimodulare e individualizzare
i target glicemici in funzione di una maggiore sicurez-
za e alla presenza di altri fattori di rischio per l'ipogli-
cemia grave (Fig. 2), anche quando si usano gli analoghi
dellinsulina umana di ultima generazione. Pertanto, il
potenziale beneficio di questi analoghi in pazienti con
ipoglicemia silente potra essere definito in modo pit
completo solo attraverso studi ad hoc in questa popola-
zione di pazienti.

Un recente documento “evidence-based” per la gestione
dell'ipoglicemia problematica, caratterizzata da ipogli-
cemia grave associata all'ipoglicemia silente, propone un
approccio a gradini (54). Il primo passo e quello di offri-
re una educazione strutturata sulla terapia in MDI, con
analoghi dell'insulina, e una educazione specifica per la
prevenzione dell'ipoglicemia, mentre un secondo passo
prevede l'uso del CSII o MDI con RT-CCM. Il passo succes-
sivo € l'uso della SAP con o senza una funzione di LGS/
PLGS e un contatto molto frequente (settimanale per3 o4
mesi) con il team. Infine, 'ultimo step prevede la possi-
bilita del trapianto di isole o di pancreas (55-56). Mentre
queste ultime due opzioni sono oggi, per chiari motivi,
preclusi alla maggior parte dei pazienti, l'educazione
strutturata basata sull’aggiustamento attivo e flessibile
delle dosi di insulina con frequente monitoraggio della
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Tabella2 @ Strategieditrattamento per pazienti con ipoglicemia silente

» Monitoraggio frequente della glicemia (comprese le misurazioni notturne) con SMBG, CGM/RT.

+ Evitare valori glicemici < 70 mg/dl (ove possibile SAP con LGS/PLGS).

+ Correggere ognivalore < 70 mg/dl.

» Stabilire degli obiettivi glicemici meno stretti dei soggetti senza ipoglicemia silente.

» Evitare HbA1c nel range dei non-diabetici.

+ Usare glianaloghi dell'insulina.

+ Usare glianaloghi dell'insulina preferenzialmente con CSII.

+ Consumare carboidrati extra e/o aggiustare la dose di insulina per I'esercizio fisico programmato.

« Educare a riconoscere anche i

concentrazione) per identificare I'ipoglicemia.

minimi sintomi neuroglicopenici (per es. parestesie, difficolta di

» Contatti frequenti con il team diabetologico; incontri di rinforzo educazionale.

glicemia, in considerazione dell’apporto di carboidrati,
dell’esercizio fisico, della riduzione dell’assunzione di al-
col e in relazione alla presenza di malattie intercorrenti
ha dimostrato di consentire una riduzione prolungata
nell'incidenza di ipoglicemia fino al 50-70% (57).

CONCLUSIONI

L'ipoglicemia silente rappresenta una condizione piutto-
sto frequente nei soggetti con diabete di tipo 1 e si riscon-
tra, con minore frequenza, anche nei soggetti con diabete
di tipo 2 in terapia con insulina o sulfoniluree. La causa
é rappresentata da ipoglicemie precedenti e ricorrenti
che, verosimilmente, causano una ridotta attivazione
in specifiche aree cerebrali le cui funzioni sono coinvolte
nellarisposta diadattamento all'ipoglicemia e, pitiin ge-
nerale, allo stress. La gestione e la prevenzione di questa
condizione si basa sulla eliminazione scrupolosa e conti-
nua di ogni episodio di ipoglicemia. In questo contesto, &
fondamentale il ruolo del team diabetologico che dovreb-
be essere quello di educare le persone con il diabete sui
rischi associati con I'ipoglicemia silente e discutere con
loro le strategie piut appropriate di prevenzione dell’ipo-
glicemia. Per alcuni pazienti, oltre all’educazione, 'uso
appropriato della tecnologia per la somministrazione di
insulina e il monitoraggio della glicemia puo contribui-
re a risolvere l'ipoglicemia silente. Per questi pazienti il
supporto tecnologico avanzato (CSII+SAP) dovrebbe essere

103

preso in considerazione piuttosto presto una volta esclu-
se le cause reversibili di ipoglicemia (es. durante attivi-
ta fisica per inadeguata alimentazione, lipoipertrofia,
ecc.) e, forse, non rappresentare l'ultimo scalino. Inoltre,
l'auspicio é che in futuro la tecnologia, che sara sempre
piu perfezionata per raggiungere l'obiettivo del buon con-
trollo glicemico minimizzando il rischio di ipoglicemia
(58-59), possa essere sempre pil efficace nel risolvere il
problema dell'ipoglicemia silente. Attualmente dobbia-
mo riconoscere tuttavia che la gestione dell'ipoglicemia
silente risulta alquanto complessa, e ribadire quanto sia
importante per i soggetti che ne soffrono essere seguiti in
centri specialistici di riferimento in grado di offrire ade-
guato supporto educazionale e motivazionale - mirato
alla prevenzione dell'ipoglicemia -, terapeutico, psicolo-
gico e, se necessario, anche tecnologico avanzato (Tab. 2).
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