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Riassunto

L'iperglicemia e una condizione frequente tra i pazienti ospe-
dalizzati sia quando affetti da diabete noto sia in soggetti di cui
non era mai stata posta diagnosi di diabete prima. La terapia
insulinica intensiva riduce la mortalita e la morbilita intraospe-
dialiera ma ¢ associata ad un alto rischio di ipoglicemia. Il rag-
giungimento di obiettivi glicemici stabiliti con un basso tasso di
ipoglicemie e associato con una valutazione delle caratteristiche
dei pazienti, iniziative di formazione per il team diabetologico e le
caratteristiche del protocollo di terapia insulinica.

Summary

Hyperglycemia is a common finding among medical and sur-
gical patients with or without known diabetes during hospital
admission. The intensive insulin therapy reduces mortality and
morbility, but is associated with an high risk for hypoglycemia.
The achievement of glucose target with low rates of hypoglycemia
is based on the several, right evaluation of patients characteristics,
training initiatives for diabetological team and titration of insulin
protocol.

Liperglicemia ¢ una condizione frequente tra i pa-
zienti ospedalizzati sia quando affetti da diabete noto
sia in soggetti di cui non era mai stata posta diagnosi di
diabete prima‘?.

Sulla prevalenza del fenomeno ipergliemia in pazien-
ti ospedalizzati vi sono molte incertezze e stime indiret-
te la collocherebbero ad un livello compreso tra il 30 e
il 40%, con una tendenza all'incremento negli ultimi
anni®*.

La causa dell’ iperglicemia durante il ricovero in
ospedale puo essere legata ad un incremento della glu-
coneogenesi e dell’insulino-resistenza, indotte da ele-
vazione delle concentrazioni plasmatiche degli ormoni
controregolatori (glucagone, glucocorticoidi, catecola-
mine, GH), di citochine ed interleuchine, oltre che a te-
rapie antinfiammatorie e nutrizionali, dotate di potere
iperglicemizzante®%7),

Anche se I” iperglicemia puo essere considerata una
risposta “adattiva allo stress”, di fatto essa ¢ associata
in modo significativo ad eventi complicanti il diabete
come infarto miocardico, stroke, scompenso cardiaco
o con il ricorso alla cardiochirurgia®®!'%112) determi-
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nando un pesante e significativo aumento dei costi?.
Ad aumentare l'interesse per la ricerca ed il tratta-
mento dell’iperglicemia in ospedale contribuisce il fat-
to che i soggetti a maggior incidenza di complicanze
non sono i diabetici noti, bensi quelli in cui quali viene
riscontrata per la prima volta iperglicemia durante il
ricovero®,

Prima del 2001, una iperglicemia da stress veniva
definita come una glicemia plasmatica compresa tra
180 e 200 mg/dl®®. Successivamente, il gruppo della
Van den Berghe ha dimostrato in pazienti chirurgici cri-
tici che uno stretto controllo glicemico, ottenuto con un
protocollo di terapia insulinica intensiva, era in grado di
migliorarne gli esiti clinici?.

A seguito dei risultati di questo studio, prima Ame-
rican College of Endocrinology!®, poi I’American Dia-
betes Association’® e, successivamente 1'Institute for
Health Care Improvement!'” convennero di considera-
re pericolosa una glicemia plasmatica superiore a 110
mg/dl e tale livello venne proposto come standard di
riferimento nelle unita di cura intensiva in tutto il mon-
d0(15,16,17)_

Nel 2006, sempre lo stesso gruppo della Van den
Berghe tentd di dimostrare che l’applicazione dello
stesso protocollo di terapia insulinica intensiva utilizza-
to precedentemente migliorava la sopravvivenza anche
in pazienti ricoverati in area intensiva medica, rispetto
a quelli trattati in modo tradizionale, ma senza riuscir-
ci"™®, Risultati positivi furono raggiunti solamente per
una riduzione della morbilita nel Nel gruppo in tratta-
mento intensivo si otteneva un miglioramento solo del-
la morbilita per complicanze cardio-vascolari ma non
la mortalita complessiva che, viceversa, si riduceva solo
nei pazienti critici restati in unita di cura intensiva per
pit di 3 giorni. La validita di questo studio fu anche
messa in discussione per la pubblicazione nel 2009 dei
risultati dello studio multicentrico randomizzato Nice-
Sugar. In quest’ultimo veniva segnalato un aumento
della mortalita nel gruppo di trattamento intensivo a
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causa di obiettivi, glicemici troppo stretti e per la con-
seguente elevata frequenza di ipoglicemie, considerata
dagli autori la principale causa di mortalita nel paziente
critico ospedalizzato?.

Piu recentemente Marik e Preiser®® hanno pubblica-
to una rewiew sistematica e una metanalisi per valutare
i benefici di un controllo intensivo della glicemia rispetto
al trattamento tradizionale attuato nelle unita di cura in-
tensiva, definendo come endpoint primario la mortalita.
Sono stati valutati solo sette studi randomizzati, per un
totale di 11.425 pazienti. Le principali differenze tra il
gruppo di trattato intensivo (GI) e quello non intensivo
(GNI) possono essere riassunte come segue:

— la glicemia media era 112 mg/dl nel GI e 151 mg/dl
nel GNI
— la dose giornaliera media di insulina era di 54 UI per

Gl e di 16 Ul nel GNI
— l'incidenza di ipoglicemia era significativamente piu

alta nel GI rispetto al GNI
— il trattamento intensivo non riduceva in modo signi-

ficativo la mortalita a 28 giorni, I'incidenza di infe-
zioni il ricorso alla dialisi.

La metanalisi metteva altresi in evidenza l'influenza
di un altro fattore oltre al tipo di trattamento insulini-

co, facendo ricadere l'attenzione sulla via di sommini-
strazione dei nutrienti. Infatti, era rilevabile una netta
differenza di efficacia in termini di mortalita a 28 giorni
tra i pazienti che hanno ricevuto la nutrizione enterale
(NE) e quelli in trattamento con nutrizione parenterale
(NP) (14, 18, 21, 22, 23, 24, 19).

In particolare una riduzione della mortalita era ri-
levabile sia nei soggetti in trattamento insulinico non
intensivo e contemporaneamente in nutrizione entera-
le, sia nei soggetti in trattamento intensivo e nutrizione
parenterale. Il che significa che il trattamento insulinico
intensivo ha un ruolo differente sulla mortalita in fun-
zione del tipo di nutrizione che il paziente riceve.

La valutazione del significato che assume la via di
somministrazione dei nutrienti in associazione con il
tipo di trattamento insulinico non ¢ semplice. Solo in
via ipotetica e deduttiva possono essere formulate alcu-
ne ipotesi. La via di somministrazione dei nutrienti puo
esprimere una maggiore gravita clinica nei pazienti in
NP e di per sé essere gravata da maggiore mortalita. In
alternativa, per spigare I'influenza negativa del TI in pa-
zienti in nutrizione enterale si potrebbe pensare ad una
maggiore difficolta di somministrare adeguate quantita
di glucosio in soggetti critici o anche alla formulazione

Group by  Study name Statistics for each study Odds ratio and 95%Cl
nutrition
Odds Lower Upper Z-Value P-Value
ratio limit limit
a-TPN Van den Berghe-2001 1572 1102 2242 2498 0012 —l—
a-TPN Van den Berghe-2006 1.057 0.826 1.353 0.441 0.659 _._
a-TPN 1.203 0982 1474 1789 0.074 '
b-ENT Glucotrol-2006 0.788 0.573 1.085 -1.460 0.144 |
—
b-ENT VISEP-2008 1.064 0.720 11572, 0.310 0.757 'm0
b-ENT De La Rosa-2006 0.830 0.574 1.199 -0.994 0.320 — B8
b-ENT Arabi-2008 0.781 0.484 1.262 -1.009 0313 n
b-ENT NICE-SUGAR 2009 0.918 0.812 1.038 -1.361 0.173 _.__
b-ENT 0.899 0.811 0.997 -2.025 0.043 ‘
Overall 0954 0871 1046 -0.995 0320 ?
il 2
Favours Control Favours ITT
Meta Analysis: da citazione 20, modificata
Effect on intensive insulin therapy (ITT) on 28-day mortality. a-TPN=parenteral nutrition; b-ENT=enteral nutrition
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a concentrazione ridotta delle preparazioni per uso en-
terale rispetto a quelle per uso parenterale, con conse-
guente maggiore difficolta di regolazione del rapporto
glucosio-insulina nelle prime e maggior rischio di ipo-
glicemia. Infatti, il rischio di ipoglicemia “jatrogena” da
trattamento intensivo ¢ un fattore critico ben noto®.
Altro fattore da valutare, alla luce dei dati del tial VADT,
la durata di malattia e la condizione generale del singo-
lo paziente*?7.

Va anche considerato che i benefici di una TI asso-
ciata ad un elevato carico glucidico per via parenterale
trovano riscontro in letteratura®®*) e che l’eccessivo
apporto di glucosio per via parenterale in assenza di te-
rapia insulinica intensiva ¢ associato a danni organici e
a maggior rischio di morte®%2?,

Le valutazione degli effetti dell” ipoglicemia severa
sulla mortalita in pazienti ospedalizzati non ¢ stata ap-
profondita in modo esaustivo da nessuno studio e sono
carenti anche le evidenze del loro effetto sul prolun-
gamento della degenza, nonostante che venga segna-
lato dalle principali linee guida come un fenomeno da
evitare. Per definire il ruolo dell’ipoglicemia sulla mor-
talita, sulla morbilita e sulle ospedalizzazioni, specie in
pazienti critici sono necessari studi specifici.

Una ulteriore considerazione va fatta sulla variabili-
ta glicemica, fenomeno frequente anche con nutrizione
e terapia insulinica continue. Sono stati ampiamente
dimostrati gli effetti negativi delle fluttuazioni glicemi-
che sull’endotelio sia in soggetti normali che in pazienti
diabetici®®?!*? e vari studi hanno identificato la varia-
bilita glicemica come un fattore di rischio indipendente
per eventi avversi nei pazienti critici®*3**>.

Sulla scorta di queste osservazioni nel 2009 I’Ame-
rican Association of Clinical Endocrinologists e I’Ame-
rican Diabetes Association hanno prodotto un docu-
mento di consenso nel quale affermavano che “forse
maggiori effetti benefici sugli outcomes possono derivare da un
target glicemico maggiore di 80-110 mg/dl, in confronto con
una iperglicemia non controllata”. Nello stesso documento
veniva pertanto raccomandato di mantenere la glicemia
in un range tra 140 e 180 mg/dl®®. Tale obiettivo ¢ sta-
to ripreso anche dagli Standard Italiani per la cura del
diabete 2009-20107.

Si potrebbe alla fine declinare questa equazione:
trattare l'iperglicemia in modo intensivo, con obiettivi
glicemici adeguati in linea con le attuali indicazioni na-
zionali e internazionali, evitando il piu possibile le ipo-
glicemie, al fine di migliorare la mortalita e la morbilita
intraospedaliera. Il che significa che il ricorso alle linee
guida e ai documenti di consenso deve essere modulato
da un’attenta valutazione delle caratteristiche del sin-
golo paziente, quasi come se ogni singolo paziente fosse
un vero e proprio trial®®.
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Per raggiungere un tale obiettivo in ogni ospedale ¢
necessaria una specifica competenza ed ¢ auspicabile la
espressa da un team specialistico multidisciplinare com-
prendente medici e infermieri, nel quale il diabetologo
sia il regista delle attivita, coordinando gli aspetti nutri-
zionali, il protocollo di trattamento insulinico e 1'orga-
nizzazione necessaria per ottimizzare i risultati, nonché
una valutazione fenotipica e personalizzata del singolo
paziente®?.
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