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Riassunto

Le ipoglicemie sono responsabili di un grave impatto clinico,
sociale ed economico, con importanti risvolti anche dal punto di vi-
sta normativo e legislativo. Dal punto di vista clinico, le ipoglicemie
severe possono accrescere il rischio di morte improvvisa e possono
essere responsabili nelle persone anziane di aumentato rischio di
danno cardiovascolare, cerebrovascolare, di demenza e di incidenti
e cadute. Le ipoglicemie possono inoltre contribuire allo sviluppo
delle complicanze croniche del diabete anche attraverso meccanismi
indiretti, legati all impatto negativo sulla qualita di vita e quindi
sull’adesione alle terapie e il raggiungimento dei target terapeutici.

Dal punto di vista sociale, il verificarsi di episodi di ipoglicemia
incide su molti aspetti della vita quotidiana, quali I'attivita lavora-
tiva, la vita sociale, la guida, la pratica sportiva, le attivita del tempo
libero, il sonno. Come consequenza, le persone che hanno avuto espe-
rienza di ipoglicemie, specie se severe, tendono a riportare una peg-
glore qualita di vita e maggiori preoccupazioni legate alla malattia.

Le ipoglicemie sono responsabili di costi diretti e indiretti impor-
tanti. I costi diretti sono principalmente legati all’accesso al pronto
soccorso o al ricovero in ospedale. In uno studio di confronto fra
Germania, Spagna e Gran Bretagna, 1 costi diretti attribuibili alle
ipoglicemie oscillavano fra i 1300 e i 3200 Euro per episodio. Ai
costi diretti vanno poi aggiunti i costi indiretti, legati alla perdita di
produttivita ed assenza dal posto di lavoro, che risultano rilevanti
anche in caso di ipoglicemie lievi/moderate. Uno studio recente ha
valutato la perdita di produttivita associata alle ipoglicemie minori
in 4 paesi, stimando un costo indiretto medio per paziente/anno di
2294 § (range 1939-2986).

In conclusione, una maggiore consapevolezza dell importanza
del fenomeno ipoglicemie, spesso misconosciuto, e il riconoscimen-
to della qualita della vita come importante mediatore fra decisioni
cliniche e risultati e un passo fondamentale per migliorare I’assi-
stenza alle persone con diabete. Quest ultima puo essere migliorata
grazie ad una maggiore attenzione agli aspetti rilevanti per il pa-
zZiente e ad una maggiore cura nel minimizzare gli effetti collaterali
dei trattamenti.

Summary

Hypoglycemic episodes are responsible for a major clinical,
social, and economical impact, with important requlatory and
legislative implications.
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From a clinical perspective, severe hypoglycemia may
increase the risk of sudden death; in older people, it may be
responsible for increased risk of cardiovascular and cerebro-
vascular damage, dementia, and accidents and falls. Hypogly-
cemia may also contribute to the development of chronic com-
plications of diabetes through indirect mechanisms, related to
the negative impact on quality of life, which in turn influences
treatment adherence and the achievement of therapeutic tar-
gets.

From the social point of view, the occurrence of episodes of
hypoglycemia affects many aspects of daily life such as work,
social life, driving, playing sport, leisure activities, and sleep.
As a result, people who have experienced hypoglycemia, espe-
cially if severe, tend to report a worse quality of life and major
concerns related to the disease.

Hypoglycemia is responsible for significant direct and in-
direct costs. Direct costs are primarily associated with access to
the emergency room or hospitalization. In a study conducted
in Germany, Spain and Great Britain, the direct costs attri-
butable to hypoglycemia varied between 1300 and 3200 Euro
per episode. Indirect costs are related to lost productivity and
absence from work, which are also relevant in cases of mild
hypoglycemia. One recent study estimated the lost productivity
associated with minor hypoglycemia in 4 countries, estimating
an average indirect cost per patient / year of § 2294 (range
1939-2986).

In conclusion, a greater awareness of the phenomenon of
hypoglycemia, often overlooked, and recognition of the quality
of life as an important mediator between clinical decisions and
outcomes is a key step in improving care for people with dia-
betes. The latter can be improved through greater attention to
issues relevant to the patient and greater care in minimizing
the side effects of treatments.

Introduzione

1l miglioramento del controllo metabolico rappre-
senta una delle strategie piti importanti per prevenire
o ritardare lo sviluppo delle complicanze croniche del
diabete, come chiaramente dimostrato dallo studio
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DCCT per il diabete di tipo 1 e dall'UKPDS per il diabete
di tipo 2(*?. Tuttavia, gli sforzi terapeutici necessari a
mantenere i valori di emoglobina glicata entro i target
raccomandati portano in molti casi ad un aumentato
rischio di ipoglicemie, soprattutto quando si utilizzano
farmaci secretagoghi o insulina®.

Le ipoglicemie rappresentano il pit comune effetto
collaterale di molte terapie per il diabete e la loro inci-
denza aumenta all’aumentare dell’intensita terapeuti-
ca. Nel corso di un anno, fino a un terzo dei soggetti con
diabete di tipo 1 di lunga durata e un quinto di quelli
con diabete di tipo 2 in terapia insulinica presentano
almeno un episodio di ipoglicemia severa, che spesso
richiede 1'ospedalizzazione®.

Le ipoglicemie sono responsabili di un grave impat-
to clinico, sociale ed economico, con importanti risvolti
anche dal punto di vista normativo e legislativo, legati
al problema del rinnovo delle patenti di guida e all’assi-
stenza scolastica dei bambini/ragazzi con diabete.

L'impatto clinico delle ipoglicemie

Dal punto di vista clinico, le ipoglicemie severe posso-
no provocare alterazioni elettriche cardiache che possono
accrescere il rischio di morte improvvisa nelle persone con
diabete di tipo 2 ma probabilmente anche in quelle con
diabete di tipo 1©. Inoltre, ipoglicemie ripetute possono
essere responsabili nelle persone anziane di aumentato
rischio di danno cardiovascolare, cerebrovascolare, di de-
menza e di incidenti e cadute®®. Questi dati sono parti-
colarmente preoccupanti alla luce dell’elevata prevalenza
del diabete fra le persone anziane (due terzi delle persone
con diabete di tipo 2 hanno piu di 65 anni) e dei trend in
crescita della popolazione ultrasessantacinquenne nel no-
stro Paese, aumentata di due milioni fra il 2002 e il 2010.
La crescita del numero di soggetti diabetici anziani, con
pluripatologie e in trattamento polifarmacologico, rendera
il problema delle ipoglicemie sempre piu rilevante.

Le ipoglicemie possono contribuire allo sviluppo
delle complicanze croniche del diabete anche attraver-
so meccanismi indiretti, legati all'impatto negativo sulla
qualita di vita e quindi sull’adesione alle terapie e il rag-
giungimento dei target terapeutici.

Lesperienza di una ipoglicemia, specie se severa,
rappresenta un evento traumatico per il paziente, gene-
rando ansia e paure di successivi episodi”. E stato evi-
denziato come le persone in trattamento per il diabete,
specie se con insulina, tendono ad essere piu preoccu-
pate per le ipoglicemie che per le complicanze a lungo
termine della malattia’®. Tale preoccupazione ¢ spesso
responsabile di scarsa adesione alle terapie (mancata as-
sunzione del farmaco per evitare l'ipoglicemia) o di com-
portamenti errati di compensazione (assunzione di cibi o
bevande zuccherate per mantenere la glicemia a valori
di sicurezza), determinando di fatto un peggior controllo
metabolico". Comportamenti compensatori errati sono
molto frequenti fra gli adolescenti e i giovani adulti’?,
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ma anche fra i genitori di bambini affetti da diabete"?,
rendendo particolarmente difficile il raggiungimento dei
target terapeutici stabiliti nelle fasce di eta piu giovani.

In un’indagine fra pazienti con diabete di tipo 1 e
di tipo 2 trattati con insulina, circa un terzo degli in-
tervistati dichiarava di avere maggiore paura delle ipo-
glicemie dopo avere avuto un episodio lieve/moderato,
mentre fra quelli che avevano avuto un episodio severo,
due terzi dei soggetti con diabete di tipo 1 e oltre 1'80%
di quelli con diabete di tipo 2 dichiaravano di avere piu
paura. 'atteggiamento piu frequente dopo un episo-
dio di ipoglicemia era rappresentato da una riduzione
di propria iniziativa della dose di insulina. Ad esempio,
fra coloro che avevano avuto un episodio lieve/mode-
rato di ipoglicemia, il 74% dei soggetti con diabete di
tipo 1 e il 43% di quelli con diabete di tipo 2 avevano
modificato la dose di insulina per evitare nuovi episo-
di di ipoglicemia. Le percentuali salivano al 78% (tipo
1) e al 58% (tipo 2) per i pazienti che avevano avuto
un episodio di ipoglicemia severa*. Analogamente, in
un recente studio statunitense su oltre 200.000 soggetti
con diabete di tipo 2 trattati con ipoglicemizzanti orali,
la presenza di ipoglicemie rappresentava un predittore
indipendente di interruzione della terapia per almeno
30 giorni*®.

La paura o l'esperienza di ipoglicemie ¢ risultata
anche associata a minore soddisfazione per il tratta-
mento, a sua volta responsabile di scarsa adesione alle
raccomandazioni mediche. In un’indagine via internet
condotta negli Stati Uniti fra le persone in terapia con
ipoglicemizzanti orali, i sintomi dell’ipoglicemia rappre-
sentavano il piu frequente problema di tollerabilita del
trattamento riferito dagli intervistati ed era associato ad
un significativo aumento della probabilita di non aderi-
re alla terapia’®. In un’altra indagine via web, sempre
fra soggetti in trattamento con ipoglicemizzanti orali, i
pazienti che riferivano sintomi di ipoglicemia presen-
tavano una peggiore qualita di vita, una minore soddi-
sfazione per il trattamento e maggiori preoccupazioni
riguardo future ipoglicemie”. Analoghi risultati sono
stati ottenuti in uno studio condotto in sette paesi eu-
ropei'®: i pazienti che presentavano sintomi di ipogli-
cemia mostravano minore soddisfazione per il tratta-
mento e riferivano piu spesso barriere alla terapia, quali
poca sicurezza riguardo le istruzioni ricevute, incapacita
ad attenersi al piano terapeutico stabilito, maggiore fa-
stidio per gli effetti collaterali della terapia.

L'impatto sociale delle ipoglicemie

Dal punto di vista sociale, il verificarsi di episodi di
ipoglicemia ha un impatto negativo su molti aspetti della
vita quotidiana, quali I'attivita lavorativa, la vita sociale,
la guida, la pratica sportiva, le attivita del tempo libero,
il sonno. Come conseguenza, diversi studi hanno docu-
mentato che le persone che hanno avuto esperienza di
ipoglicemie, specie se severe, tendono a riportare una
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peggiore qualita di vita e maggiori preoccupazioni legate
alla malattia. Ad esempio, in uno studio italiano su 2.500
persone con diabete di tipo 2, la frequenza percepita di
episodi di ipoglicemia rappresentava un predittore indi-
pendente di minore benessere mentale e di peggiore per-
cezione complessiva del proprio stato di salute"”. Analo-
gamente, uno studio canadese ha documentato come la
severita delle ipoglicemie abbia un impatto su tutte le di-
mensioni di benessere fisico, psicologico e di funzionalita
sociale esplorate con il questionario SF-36®%. In un’altra
inchiesta condotta negli Stati Uniti fra pazienti trattati
con ipoglicemizzanti orali, coloro che riferivano prece-
denti episodi di ipoglicemia riferivano maggiori limitazio-
ni per quanto riguarda la mobilita e le attivita abituali,
maggiori livelli di dolore/fastidi e piu alti livelli di ansia e
depressione®!. Nell’ambito dello studio UKPDS, le per-
sone con diabete di tipo 2 che avevano avuto piu di due
episodi di ipoglicemia durante lo studio presentavano piu
spesso problemi di affaticamento, tensione, depressione
e rabbia, e risultavano piu preoccupate per la loro vita
in generale e per il loro diabete, quando confrontate con
persone che non avevano avuto alcun episodio di ipo-
glicemia®. L'impatto negativo delle ipoglicemie ¢ stato
evidenziato anche nello studio condotto in sette paesi eu-
ropei precedentemente citato'®. In questo studio, i pa-
zienti tendevano a riportare una qualita di vita tanto piu
bassa, quanto piu severi erano i sintomi di ipoglicemia
riferiti. Inoltre, i soggetti che avevano avuto ipoglicemie
riferivano piu spesso tremori, sudorazioni, fatica eccessi-
va, sonnolenza, difficolta a concentrarsi, vertigini, senso
di fame, astenia e mal di testa.

L'impatto delle ipoglicemie sui costi

Le ipoglicemie sono responsabili di costi diretti e
indiretti importanti. I costi diretti sono principalmen-
te legati all’accesso al pronto soccorso o al ricovero in
ospedale. Sulla base dei dati del National Hospital Am-
bulatory Medical Care Survey, negli Stati Uniti sono
state registrate circa 5.0 milioni di visite di emergenza
per ipoglicemie fra il 1993 e il 2005, con una media
di 380,000 visite/anno?). Sempre negli USA, 4 clas-
si di farmaci sono responsabili di due terzi di tutte le
ospedalizzazioni per eventi avversi da farmaci negli ul-
trasessantacinquenni: insuline e ipoglicemizzanti ora-
li sono due delle prime 4. Uno studio condotto nel
Regno Unito ha quantificato i costi legati alle chiamate
di emergenza per ipoglicemie nell’arco di 12 mesi®*.
L'1.02% di tutte le chiamate di emergenza era dovuto a
ipoglicemie, e il numero maggiore di chiamate riguar-
dava persone oltre i 60 anni. Questo studio ha quanti-
ficato i costi per la gestione delle emergenze, e quindi
senza considerare i ricoveri, in 13.6 milioni di sterline/
anno.

In uno studio di confronto fra tre Paesi europei
(Germania, Spagna, Gran Bretagna), i costi diretti at-
tribuibili alle ipoglicemie oscillavano frai 1300 e i 3200
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Euro per episodio, sia nei pazienti con diabete di tipo 1
che in quelli con diabete di tipo 2°).

Ai costi diretti vanno poi aggiunti i costi indiretti,
legati alla perdita di produttivita ed assenza dal posto
di lavoro. Da uno studio Canadese ¢ emerso che il 10%
dei soggetti con un episodio di ipoglicemia lieve/mode-
rata e un quarto di quelli con ipoglicemia severa non si
sono recati al lavoro il giorno successivo 1"’episodio*.

Anche le ipoglicemie meno gravi hanno un impor-
tante impatto sui costi indiretti a causa della perdita di
produttivita. Uno studio recente ha valutato la perdi-
ta di produttivita associata alle ipoglicemie minori in 4
paesi®®. Fra coloro che avevano riferito un episodio di
ipoglicemia minore durante le ore lavorative, il 18.3%
riportava un’assenza dal lavoro per una media di 9.9
ore. Fra coloro che avevano avuto un episodio al di fuo-
ri dell’orario di lavoro, il 22.7% ¢ arrivato tardi al lavo-
ro o non si e recato al lavoro. La perdita di produttivita
¢ stata massima per gli episodi notturni, con una media
di 14.7 ore di lavoro perse. Nella settimana successiva
all’episodio ¢ stato registrato un eccesso medio di test
all'SMBG di 5.6 test. Il numero di ore di lavoro perse
determina costi indiretti compresi fra 26 e 55 dollari per
episodio, cui si aggiungono i costi out of pocket per il
paziente. I costi sembrano marginali, ma se moltiplicati
per il numero di pazienti e per il numero di episodi/
paziente si traducono in un costo medio per paziente/
anno di 2294 $ (range 1939-2986).

Conclusioni

Minimizzare il rischio di ipoglicemie rappresenta
una importante priorita terapeutica nelle persone con
diabete di tutte le eta. Il miglioramento dell’appropria-
tezza prescrittiva rappresenta da questo punto di vista
un aspetto fondamentale. Dati recenti degli Annali
AMD®" documentano ad esempio che, in tutte le fasce
di eta, circa un terzo dei pazienti con marcata riduzione
della funzionalita renale (filtrato glomerulare inferiore
a 60 ml/min) sono in trattamento con sulfaniluree, con
conseguente elevato rischio di ipoglicemie. Il dato ¢ an-
cora piu allarmante fra i soggetti pit anziani, oltre un
terzo dei quali presenta una importante riduzione del
filtrato glomerulare. Fra i soggetti ultrasettantacinquen-
ni trattati con associazioni insulina+ipoglicemizzanti
orali, quasi uno su due riceve sia insulina che sulfani-
luree. Pertanto, un uso piu appropriato di farmaci che
inducono un basso rischio di ipoglicemie, assieme alla
scelta di target terapeutici individualizzati, che tengano
conto dell’eta e della fragilita dei pazienti, dovrebbero
rappresentare le fondamenta della terapia. Una mag-
giore consapevolezza dell'importanza del fenomeno
ipoglicemie, spesso misconosciuto, e il riconoscimento
della qualita della vita come importante mediatore fra
decisioni cliniche e risultati ¢ un passo fondamentale
per migliorare l'assistenza alle persone con diabete.
Quest’ultima puo essere migliorata grazie ad una mag-
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giore attenzione agli aspetti rilevanti per il paziente e ad
una maggiore cura nel minimizzare gli effetti collaterali
dei trattamenti, oltre ad una migliore comunicazione e
ad un piu attivo coinvolgimento della persona con dia-
bete nella gestione della malattia. La scelta di strategie
che minimizzano il rischio di ipoglicemie, soprattutto
nelle categorie di pazienti piu vulnerabili, puo pertanto
rappresentare un importante aspetto per garantire una
maggiore accettazione della malattia ed una maggiore
adesione, con un risvolto positivo sulla qualita di vita e
il rischio di complicanze a lungo termine.
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