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Riassunto

Le ipoglicemie sono responsabili di un grave impatto cli-
nico, sociale ed economico. Dal punto di vista clinico, le ipogli-
cemie severe possono accrescere il rischio di morte improvvisa
e possono essere responsabili nelle persone anziane di aumen-
tato rischio di danno cardiovascolare, cerebrovascolare, di de-
menza e di incidenti e cadute. Le ipoglicemie possono inoltre
contribuire allo sviluppo delle complicanze croniche del diabe-
te anche attraverso meccanismi indiretti, legati all impatto ne-
gativo 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 ipo-
glicemia incide su molti aspetti della vita quotidiana, quali
Iattivita lavorativa, la vita sociale, la guida, la pratica spor-
tiva, le attivita del tempo libero, il sonno. Come consequenza,
le persone che hanno avuto esperienza di ipoglicemie, specie
se severe, tendono a riportare una peggiore qualita di vita e
maggiori preoccupazioni legate alla malattia.

Le ipoglicemie sono responsabili di costi diretti e indiretti
importanti. I costi diretti sono principalmente legati all’accesso
al pronto soccorso o al ricovero in ospedale. I costi indiretti, le-
gati alla perdita di produttivita ed assenza dal posto di lavoro,
risultano rilevanti anche in caso di ipoglicemie lievi/moderate.

Nonostante la diffusa consapevolezza delle conseguenze
negative delle ipoglicemie, non esistono a tutt’oggi dati con-
solidati che permettano di quantificare il fenomeno nel nostro
Paese e di valutarne i risvolti clinici, sociali ed economici. Per
tale ragione sono state di recente avviate diverse indagini che
per metteranno nei prossimi mesi di avere un quadro a 360
gradi dell’impatto delle ipoglicemie severe e non severe in tutte
le fasce di eta.

Summary

Hypoglycemic episodes are responsible for a major clinical,
social, and economical impact, with important requlatory and
legislative implications.

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 indi-
rect costs. Direct costs are primarily associated with access to the
emergency room or hospitalization. Indirect costs are related to
lost productivity and absence from work, which are also rele-
vant in cases of mild hypoglycemia.

Despite widespread awareness of the negative consequen-
ces of hypoglycemia, there is a paucity of consolidated data
that allow to quantify the phenomenon in our country and to
evaluate its clinical, social and economic implications. For this
reason, several studies have been recently launched that will
allow in the months to come a 360 degree picture of the impact
of hypoglycemia in all age groups.

Le ipoglicemie rappresentano il pit comune ef-
fetto collaterale di molte terapie per il diabete e sono
responsabili di un grave impatto clinico, sociale ed
economico. Dal punto di vista clinico, le ipoglicemie
severe possono accrescere il rischio di morte improv-
visa nelle persone con diabete di tipo 2 ma probabil-
mente anche in quelle con diabete di tipo 1V, Inoltre,
ipoglicemie ripetute possono essere responsabili nelle
persone anziane di aumentato rischio di danno cardio-
vascolare, cerebrovascolare, di demenza e di incidenti
e cadute’*. Questi dati sono particolarmente preoc-
cupanti 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
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della popolazione ultrasessantacinquenne nel nostro
Paese, aumentata di due milioni fra il 2002 e il 2010.
La crescita del numero di soggetti diabetici anziani,
con pluripatologie e in trattamento polifarmacologi-
co, rendera il problema delle ipoglicemie sempre piu
rilevante.

Oltre agli effetti negativi suddetti, le ipoglicemie
possono contribuire allo sviluppo delle complicanze
croniche del diabete 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 della persona con dia-
bete, le ipoglicemie rappresentano un evento trauma-
tico, che genera ansia e paure di successivi episodi e
puo ridurre I'adesione alle terapie, rendendo ancora piu
difficile il mantenimento di un buon controllo metabo-
lico. Le ipoglicemie hanno un impatto negativo su molti
aspetti della vita quotidiana, quali l’attivita lavorativa,
la vita sociale, la guida, la pratica sportiva, le attivita
del tempo libero, il sonno. Diversi studi hanno docu-
mentato che le persone che hanno avuto esperienza di
ipoglicemie, specie se severe, tendono a riportare una
peggiore qualita di vita e maggiori preoccupazioni le-
gate alla malattia. E stato evidenziato come le perso-
ne in trattamento per il diabete, specie se con insulina,
tendono ad essere piu preoccupate per le ipoglicemie
che per le complicanze a lungo termine della malattia®.
Tale preoccupazione ¢ spesso responsabile di comporta-
menti errati di compensazione (assunzione di cibi o be-
vande 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?”,
ma anche fra i genitori di bambini affetti da diabete®,
rendendo particolarmente difficile il raggiungimento
dei target terapeutici stabiliti nelle fasce di eta piu gio-
vani.

Sul versante medico, le ipoglicemie rappresentano
una delle piu importanti barriere all’intensificazione te-
rapeutica, con conseguente ostacolo al raggiungimento
dei target terapeutici desiderati ed aumentato rischio di
sviluppo/progressione delle complicanze a lungo termi-
ne.

Le ipoglicemie, non solo quelle piu gravi, sono
responsabili di ingenti costi diretti ed indiretti. I co-
sti diretti sono principalmente legati all’accesso al
pronto soccorso o al ricovero in ospedale. Negli Stati
Uniti vengono registrate una media di 380,000 visi-
te di emergenza per ipoglicemie all’anno®. Sempre
negli USA, insuline e ipoglicemizzanti orali sono fra
le quattro classi di farmaci responsabili di due terzi
di tutte le ospedalizzazioni per eventi avversi da far-
maci negli ultrasessantacinquenni*®. Da uno studio
di confronto fra Germania, Spagna e Gran Bretagna,
¢ emerso che i costi diretti attribuibili alle ipoglice-
mie oscillavano fra i 1300 e i 3200 Euro per episo-
dio™b.
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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
fuori dell’orario di lavoro, il 22.7% ¢ arrivato tardi al
lavoro o non si ¢ recato al lavoro. La perdita di produt-
tivita ¢ stata massima per gli episodi notturni, con una
media di 14.7 ore di lavoro perse. Nella settimana suc-
cessiva all’episodio ¢ stato registrato un eccesso medio
di test di automonitoraggio della glicemia di 5.6 test.
Il numero di ore di lavoro perse ha determinato costi
indiretti compresi fra 26 e 55 dollari per episodio, cui
si aggiungono i costi out of pocket per il paziente. Tali
costi sembrano marginali, ma se moltiplicati per il nu-
mero di pazienti e per il numero di episodi/paziente si
traducono in un costo medio per paziente/anno di 2294
$ (range 1939-2986).

Nonostante la diffusa consapevolezza delle con-
seguenze negative delle ipoglicemie, non esistono a
tutt’oggi dati consolidati che permettano di quantificare
il fenomeno nel nostro Paese e di valutarne i risvolti cli-
nici, sociali ed economici. Per tale ragione sono state di
recente avviate diverse indagini che per metteranno nei
prossimi mesi di avere un quadro a 360 gradi dell'im-
patto delle ipoglicemie severe e non severe in tutte le
fasce di eta.

Lo studio HYSBERG

Lo studio HYSBERG (Hypoglycemia Social Burden
in the Elderly and Related Geriatric problems) ¢ un’in-
chiesta promossa da FederAnziani in collaborazione
con I'Ttalian Barometer Diabetes Observatory e il Con-
sorzio Mario Negri Sud. Lo studio si rivolge alle persone
ultrasessantacinquenni e valuta l'incidenza e delle ipo-
glicemie minori e maggiori e il loro impatto dal punto
di vista sociale e sulla qualita della vita. Con un campio-
namento proporzionale alla prevalenza di anziani nelle
diverse regioni, sono stati coinvolti 1323 soggetti. Dati
preliminari indicano che 1'8.1% dei soggetti ha riferito
di avere avuto nei 12 mesi precedenti uno o pitu episo-
di di ipoglicemia severa, che ha portato all'ospedaliz-
zazione nel 64% dei casi. Solo il 32% dei partecipanti
ha dichiarato di non aver presentato nessun sintomo di
ipoglicemia nelle 4 settimane precedenti. Lo studio per-
mettera di valutare I'impatto dei sintomi di ipoglicemia
sul livello di benessere psicologico, sul peso percepito
del diabete e sulla paura delle ipoglicemie, utilizzando
questionari ampiamente validati. Sara quindi possibile
tracciare un quadro dettagliato riguardo il peso sociale
delle ipoglicemie fra gli anziani, soprattutto quelli che
vivono da soli o che presentano una condizione di fra-
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Lo studio HYPOS

Lo studio HYPOS (HYpoglicemia Prevalence Obser-
vational Study) ¢ promosso dall’Associazione Medici
Diabetologi in collaborazione con il Consorzio Mario
Negri Sud e Novo Nordisk Italia. Si tratta di una vasta
indagine rivolta a valutare l'incidenza di ipoglicemie
negli adulti con diabete di tipo 1 e 2 che afferiscono
presso i servizi di diabetologia, e di valutarne i fattori
di rischio associati e I'impatto sulla qualita di vita e sui
costi diretti e indiretti. In particolare, verranno valuta-
te le incidenze di ipoglicemie maggiori e di ipoglicemie
sintomatiche, il numero di accessi al pronto soccorso, i
ricoveri in ospedale e le assenze lavorative legate alle
ipoglicemie della persona con diabete o di chi se ne
prende cura. L'impatto sulla qualita di vita sara valutato
utilizzando strumenti ampiamente validati di benessere
psicologico, peso percepito della malattia e paura delle
ipoglicemie. Per ogni soggetto saranno inoltre raccolte
informazioni socio demografiche e cliniche riguardo la
malattia e le complicanze. Lo studio ha appena conclu-
so la fase di arruolamento, per un totale di 2025 perso-
ne con DM1 e DM2, queste ultime stratificate in base al
tipo di terapia.

Lo studio SHIP-D

Lo studio SHIP-D (Severe Hypoglycemia and keto-
acidosis In Pediatric population with type 1 Diabetes) ¢
condotto dal Consorzio Mario Negri Sud in collabora-
zione con la Societa Italiana di Endocrinologia e Diabe-
tologia Pediatrica (SIEDP). Scopo di questa indagine ¢
valutare l'incidenza di episodi maggiori di ipoglicemia
e di cheto acidosi e di studiarne i correlati, analizzando
non solo le caratteristiche dei bambini e adolescenti con
diabete di tipo 1, ma anche le caratteristiche socio de-
mografiche dei loro familiari. Lo studio, condotto in 29
centri di diabetologia pediatrica, ha da poco concluso il
reclutamento di 2025 soggetti di eta compresa fra 0 e
18 anni.

Lo studio DAWN-2

Lo studio DAWN-2 (Diabetes Attitudes, Wishes and
Needs - 2) rappresenta una ampia iniziativa internazio-
nale che coinvolge 17 Paesi fra i quali I'Italia®. In Italia
lo studio ¢ stato condotto sotto 1'egida dell' Associazione
Parlamentare per la promozione del diritto alla preven-
zione e in collaborazione con la Commissione nazionale
per i diritti delle persone con diabete, da Diabete Italia,
Italian Barometer Diabetes Observatory e Comnsorzio
Mario Negri Sud. L'indagine ha come obiettivo princi-
pale valutare i fattori che promuovono una gestione at-
tiva ed efficace del diabete fra i pazienti, le loro famiglie
e gli operatori sanitari e di migliorare la comprensione e
la consapevolezza dei bisogni inevasi delle persone con

AMD

Antonio Nicolucd

diabete e di chi si prende cura di loro, ai fini di identifi-
care le opportunita per migliorare il self-management e
I'adesione alle terapie. L'indagine contiene diversi dati
di approfondimento riguardo le ipoglicemie, che van-
no dalla loro incidenza, alle paure ad esse collegate, al
loro impatto sul benessere psicologico, sul peso perce-
pito della malattia e sulla soddisfazione per i trattamen-
ti. Queste problematiche verranno inoltre valutate non
solo dal punto di vista della persona con diabete, ma
anche dalla prospettiva dei “caregivers”. Grazie al con-
fronto fra Paesi che rappresentano realta culturali ed
assistenziali estremamente diversificate sara possibile
quantificare I'impatto delle ipoglicemie in relazione al
contesto ed identificare le “best practice” cui trarre ispi-
razione per migliorare I’approccio a questo importante
problema.

Le ospedalizzazioni per ipoglicemia e il
loro costo: indagine nella regione Puglia

Lo studio, nato da una collaborazione fra la Regione
Puglia e il Consorzio Mario Negri Sud, si propone di va-
lutare I'incidenza di ricoveri in ospedale per ipoglicemie
e di quantificarne i costi, utilizzando i database ammi-
nistrativi della regione Puglia (4 milioni di residenti),
nel periodo 2003-2010. Grazie al linkage fra i diversi
database ¢ stata identificata una coorte di 385,527 sog-
getti con diabete farmacologicamente trattato; di questi
9,021 soggetti (2.34%) avevano avuto una ospedalizza-
zione per ipoglicemia nel corso del periodo 2003-2010.
Lo studio permettera di valutare i trend temporali nei
ricoveri per ipoglicemia nelle diverse fasce di eta e per
i diversi trattamenti, consentendo inoltre una quantifi-
cazione economica dei costi legati alle ospedalizzazioni.

Conclusioni

La crescente consapevolezza dell'importanza delle
ipoglicemie ha portato negli ultimi anni ad approfondi-
re la conoscenza del fenomeno e a quantificarne le im-
plicazioni. Le iniziative in corso testimoniano la vivacita
di un mondo scientifico che, a fronte di un bisogno co-
noscitivo, ha attivato una serie di indagini complemen-
tari, atte a valutare il fenomeno ipoglicemie in tutte le
fasce di eta e in relazione al loro impatto su indicatori
di tipo clinico, sociale ed economico. La disponibilita a
breve di una grande mole di informazioni permettera
di comprendere meglio quali siano i reali bisogni delle
persone con diabete in relazione al problema ipoglice-
mie e di quantificare i benefici derivanti da una sostan-
ziale riduzione di questa frequente ed importante com-
plicanza acuta.
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