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Abstract

Hyperglycemia is a common event in hospitalized patients and it is an
independent marker of morbidity and mortality in both critically and
non-critically ill patients. Maintaining a good glycemic control in the
hospital setting improves patient outcomes and reduce costs of hospi-
talization.

The insulin therapy has so far been the main hypoglycemic treatment
used inthe hospital setting, but it requires trained healthcare personnel
and can determine a non-negligible risk of hypoglycemia.

In the recent years the use of hypoglycemic drugs with innovative me-
chanisms of action, such as glycosurics (the sodium-glucose co-tran-
sporter 2 inhibitors, SGLT2-i) and incretinomimetics (the agonists of
the glucagon - like peptide - 1, GLP-1 RA, and dipeptidyl-peptidase IV
inhibitors, DPP4-I) has increased in diabetic outpatient care. Nowadays
the use of these drugs is recommended by the most recent guidelines
on the management of diabetes for the notable advantages in terms of
cardiovascular safety and efficacy.

However, there are still few data available on their use in inpatients that
could support their adoption in routine clinical practice. A wider con-
sumption of these drugs could notably reduce the need for insulin the-
rapy in hospital, even if it is important to consider possible side effects
and availability in the hospital formulary.
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The purpose of this review is to analyze data from
the international literature on possible indications
and limitations of glycosurics and incretinomimeti-
cs in the hospital setting, particularly regard safety
and tolerability in some specific contexts.

We can conclude thatitis reasonable to propose the
use of glycosurics and incretinomimetics in non-cri-
tical patients with specific comorbidities DPP4-1 in
elderly and frail patients or with renal insufficiency;
GLP1-RAin patients in secondary prevention or with
high cardiovascular risk; SGLT2-i in patients with he-
art failure.

KEY WORDS diabetes; inpatient; therapy; increti-
nomimetics; glycosurics.

Riassunto

Liperglicemia € evento comune nei pazienti ospe-
dalizzati ed e un marker indipendente di morbilita e
mortalita nei malati sia critici che non critici, pertan-
to il mantenimento di un buon controllo glicemico
durante il ricovero si dimostra in grado di migliorare
gli outcome e ridurre i costi della degenza.
Linsulina rappresenta il principale trattamento
ipoglicemizzante impiegato in ambito ospedaliero,
ma esso richiede personale sanitario formato e puo
comportare un rischio non trascurabile di ipoglice-
mia.

Negli ultimi anni si e assistito ad un crescente uso
in ambito ambulatoriale di farmaci ipoglicemizzanti
ad azione innovativa, quali i glicosurici (sodio-glu-
cosio co-transporter 2 inibitori, SGLT2-i) e gli incre-
tinomimetici (agonisti del recettore glucagon-like
peptide-1, GLP1-RA e dipeptidil-peptidasi IV inibito-
ri, DPP4-1). Il loro utilizzo in ambito diabetologico e
ormai consolidato anche alla luce delle raccoman-
dazioni nelle piu recenti linee guida relative al tratta-
mento del diabete in termini di efficacia e protezio-
ne cardionefrovascolare.

Sono ancora pochiidatidisponibili a supporto della
loro adozione nella pratica clinica di routine per il
trattamento dei pazienti ospedalizzati. E perd sug-
gestivo ipotizzarne un maggiore impiego ospedalie-
ro in quanto essi potrebbero ridurre la necessita di
insulinoterapia, tenendo, tuttavia, in considerazio-
ne i possibili effetti collaterali e la disponibilita nel
prontuario ospedaliero.

Lo scopo di questa review e quello di analizzare la
letteratura inerente alle possibili indicazioni e limi-
tazioni dei glicosurici e degli incretinomimetici in
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ospedale, con particolare focus sulla sicurezza e tol-
lerabilita in alcuni contesti specifici.

In conclusione allo stato attuale appare ragionevole
proporre di utilizzare nei pazienti non critici i DPP4-I
soprattutto se anziani, fragili o con insufficienza re-
nale; i GLP1-RA nei pazientiin prevenzione seconda-
ria o ad alto rischio cardiovascolare, gli SGLT2-i nei
pazienti con scompenso cardiaco.

PAROLE CHIAVE diabete; paziente ospedalizzato;
terapia; incretinomimetici; glicosurici.

Introduzione

Liperglicemia e evento comune nei pazienti ospe-
dalizzati con e senza precedente storia di diabete ed
e un marker indipendente di morbilita e mortalita
nei malati sia critici che non critici, pertanto il man-
tenimento di un buon controllo glicemico, in tutti i
setting ospedalieri, medico e chirurgico, area critica,
areanon critica e area dell’emergenza, si dimostra in
grado di migliorare gli outcome, ma anche di ridurre
durata e costi della degenza*?.

Il principale trattamento ipoglicemizzante impiega-
to in ambito ospedaliero ¢, allo stato attuale, la te-
rapia insulinica in somministrazione sottocutanea o
endovenosa®®?; tale terapia e sicuramente di scelta
nel paziente con diabete ospedalizzato non stabi-
lizzato®™®, ma e da tener presente che questo tipo
di trattamento é impegnativo, richiede personale
formato e puo comportare un alto rischio di ipogli-
cemia, per cui puo essere considerato un “overtre-
atment” per pazienti affetti da Diabete mellito 2 a
bassa complessita ricoveratiin area non critica'”.
Negli ultimi anni, nel’ambito delle terapie ambula-
toriali del diabete di tipo 2, si & assistito ad un cre-
scente uso di farmaci ipoglicemizzanti ad azione
innovativa, quali glicosurici e incretinomimetici, ri-
spettivamente sodio-glucosio co-transporter 2 ini-
bitori (SGLT2-i), agonisti del recettore glucagon-like
peptide-1 (GLP1-RA) e dipeptidil-peptidasi IV inibi-
tori (DPP4-I). Il loro utilizzo in ambito diabetologico
€ ormai consolidato anche alla luce dei numerosi
trial che ne hanno dimostrato efficacia ipoglice-
mizzante in assenza di rischio ipoglicemico e sicu-
rezza cardiovascolare, ma anche, per molti di essi,
vantaggi in termini di protezione cardiovascolare e
renale®?. £ frequente, pertanto, la possibilita che
pazienti all’atto del ricovero siano gia in trattamento
con una o piu di tali classi di farmaci, ma anche che
uno di tali trattamenti possa essere iniziato durante

151



152

TERAPIA IPOGLICEMIZZANTE NON INSULINICA IN OSPEDALE - G. BRUNORI

il ricovero per leffetto ipoglicemizzante, anche per
gli effetti extraglicemici ad esso legato.

In letteratura molti autori dibattono sul possibi-
le utilizzo di tali farmaci nel setting ospedaliero, in
quanto le evidenze relative all’efficacia e alla sicu-
rezza di somministrazione in una popolazione di pa-
zienti diabetici in ospedale sono promettenti, anche
se ancora limitate.

Un’ulteriore difficolta nell’uso di detti farmaci nei
pazienti ricoverati e la loro assenza nei prontuari
della maggior parte degli Ospedali, per cui peril loro
potenziale utilizzo si devono tener presenti le nor-
mative regionali o di ASL relative all'uso di farmaci
personali da parte di pazienti ricoveratit,

Scopo

Lo scopo di questa review é quello di analizzare i
dati presenti in letteratura su possibili indicazioni e
limitazioni dei glicosurici e degli incretinomimetici
in ospedale, sia nei pazienti gia in trattamento pri-
ma del ricovero sia in caso di nuovo utilizzo.

SGLT2 inibitori

Gli SGLT2-i rappresentano una classe di farmaci
ipoglicemizzanti relativamente recente ad azio-
ne inibitoria sul cotrasportatore 2 sodio/glucosio
(SGLT2) posto a livello del tubulo prossimale renale,
con conseguente ridotto riassorbimento del gluco-
sio e maggior escrezione urinaria®. Oltre lefficacia
ipoglicemizzante e nota la loro capacita di ridur-
re lospedalizzazione per scompenso cardiaco, gl
eventi cardiovascolari in prevenzione secondaria, i
principali esiti renali e di determinare un modesto
ma significativo effetto antipertensivo e la riduzione
del peso corporeo®. In particolare, recenti evidenze
suggeriscono l'impiego di empagliflozin e dapagli-
flozin in popolazioni con o senza diabete affette da
scompenso cardiaco a frazione di eiezione ridotta e
anche in soggetti con frazione di eiezione preserva-
ta, per gli effetti benefici in termini di riduzione delle
ospedalizzazioni per scompenso cardiacot**.

Pari evidenze di beneficio sugli outcome renali sono
state riscontrate nello studio Credence (condotto
con canagliflozin)® e nello studio Dapa-CKD (con-
dotto con dapagliflozin)*”in pazienti affetti da ne-
fropatia con o senza diabete e nello studio Empa
Kidney (condotto con empagliflozin)® in pazienti
affetti da diabete e non, da normoalbuminurici a

proteinurici, con insufficienza renale da lieve a seve-
ra. | risultati di questo ultimo trial non sono ancora
pubblicati, ma lo studio & stato interrotto precoce-
mente a causa della rilevante maggior efficacia nel
trattamento dei pazienti con malattia renale cronica
rispetto al placebo.

Possibili aree di utilizzo in ambito ospedaliero

| dati favorevoli in campo cardiovascolare e renale
ne suggerirebbero 'impiego ospedaliero, in partico-
lare in pazienti diabetici con comorbidita cardiova-
scolari acute e croniche soprattutto se a rischio di
scompenso cardiaco e in quelli con nefropatia®®,
E suggestiva l'ipotesi che soprattutto i pazienti con
scompenso cardiaco possano trarre vantaggio dalla
somministrazione di SGLT2-i gia durante il ricovero,
ma allo stato attuale gli studi di valutazione della
efficacia degli SGLT2-i quando somministrati nella
fase acuta degli eventi cardiovascolari sono limitati
ein molti casi hanno incluso principalmente la ricer-
ca sugli animali®?,

Un piccolo studio pilota RCT?? ha reclutato 80 pa-
zienti ricoverati per scompenso cardiaco al fine di
testare l'efficacia e la sicurezza dell’empaglifozin. Gli
outcome primari dello studio sono stati le modifi-
cazioni della dispnea, della diuresi, del peso, della
durata del ricovero, del’NT-proBNP: i risultati sono
stati positivi, ma necessitano di ulteriori conferme
in trial di maggiori dimensioni. Piu recentemente lo
studio in doppio cieco Empulse su 530 pazienti rico-
verati per insufficienza miocardica acuta o cronica
scompensata, indipendentemente dalla frazione di
eiezione e dalla storia di diabete, ha documentato
a 90 giorni dopo l'inizio del trattamento significativi
benefici clinicirispetto al placebo#4, Altri trial clini-
ci, ancora in corso, DAPA ACT HF-TIMI 682% DICTATE
AHF TIMI 68 hanno l'obiettivo di valutare i vantag-
gi e la sicurezza di dapagliflozin in una popolazione
diabetica (anche non diabetica nel DAPA ACT HF -
TIMI 68) in fase di ospedalizzazione per scompenso
cardiaco acuto e nella successiva fase di maggiore
vulnerabilita post-dimissione.

Un ulteriore studio, lo studio EMBODY®", ha mira-
to, invece, a valutare se la soppressione dell’attivi-
ta simpatica cardiaca correlata al trattamento con
empagliflozin potesse proteggere i pazienti da arit-
mie ventricolari letali a seguito di infarto miocardico
acuto; i risultati di questo studio hanno documenta-
to che la somministrazione precoce di empaglifozin,
rispetto al placebo, induce il miglioramento di un
numero maggiore di indici autonomici, suggerendo
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un effetto favorevole della gliflozina sull’attivita ner-
vosa cardiaca in assenza di eventi avversi. Sono stati
da poco pubblicati i risultati del Trial Emmy: in 237
pazienti con un recente infarto miocardico, empa-
gliflozin, in aggiunta alla terapia standard secondo
le linee guida, e risultato associato a una riduzione
significativamente maggiore di NT-proBNP rispetto
al placebo nell’arco di 26 settimane, accompagnata
da un miglioramento significativo dei parametri fun-
zionali e strutturali ecocardiografici senza differenze
significative per gli endpoint di sicurezza®.
Nonostante i vantaggi ampiamente dimostrati nel
miglioramento degli outcome renali nel paziente a
rischio di nefropatia l'utilizzo degli SGLT2-i, nei pa-
zienti ospedalizzati che presentano IRA o un ridotto
GFR (Tabella 1), deve essere interrotto o non iniziato
per evitare un possibile peggioramento dell’ipovo-
lemia, dell'ipotensione e dell'ipoperfusione glome-
rulare®,

Limitazioni nell’'uso ospedaliero

Il meccanismo d’azione di questi farmaci e i loro
possibili effetti collaterali ne limitano ['utilizzo nei
pazienti ricoverati in caso di disidratazione, ipovo-
lemia, funzione renale fluttuante, infezioni del tratto
genitourinario, in condizioni ipercataboliche, o in
corso di trattamenti con diuretici ad alto dosaggio.

Recenti review?3%30 hanno, pertanto, descritto le

situazioni cliniche da attenzionare prima della pre-

scrizione di un SGLT2-i in regime di ricovero:

e condizioni in grado di determinare ipovolemia
e/o stati ipercatabolici con attivazione della
gluconeogenesi (es: disidratazione, digiuno pro-
lungato, traumi maggiori, chirurgia maggiore,
ustioni, emorragie e sepsi) in quanto possono
scatenare una chetoacidosi euglicemica (che-
toacidosi con glicemia < 250 mg/dl)>3. Un re-
cente articolo riporta cinque casi di chetoacidosi
diabetica euglicemica in pazienti affetti da CO-

Tabella 1 | Inibitori SGLT2 e funzione renale*.

VID-19 sottolineando l'importanza di considera-
re questo possibile evento avverso in coloro che
assumono tale classe di farmaci quando affetti
da una patologia acuta ad impronta infiamma-
toria sistemica come la COVID-19%;

* pazienti che hanno una funzione renale ridotta o
fluttuante in caso di nefropatia acuta, per il po-
tenziale rischio di chetoacidosi e ulteriore altera-
zione della funzione renale favorita dalla diuresi
osmotica®®;

e pazienti con infezione del tratto genito-urinario,
a causa del potenziale rischio di tali infezioni che
questa classe di farmaci puo comportare, anche
se le evidenze sono ancora incerte®.

Proposte di applicazione
clinica nell’utilizzo dei
farmaci SGLT2 inibitori in
ospedale

Degenza ordinaria

La prosecuzione o la nuova prescrizione degli
SGLT2-i in ospedale deve seguire alcune norme
prudenziali derivanti dalla scheda tecnica delle sin-
gole molecole e dalle considerazioni provenienti

dalle review e dalle esperienze cliniche sopra citate
(21,29,30,31,34,36)

- la pressione sanguigna deve essere buona e sta-
bile da almeno 48 ore;

- il paziente deve essere euvolemico o ipervole-
mico;

- lafunzione renale deve essere stabile (con valori
di GFR come da tabella 1), senza cambiamenti
attesi e senza nuova assunzione concomitante
di farmaci interferenti col rene (ad es. diuretici/
ACE inibitori/ Sartani/FANS);

- il paziente deve essere in grado di alimentarsi e
idratarsi adeguatamente per bocca;

Valori di filtrato Empagliflozin Dapagliflozin Canagliflozin Ertugliflozin
(eGFR) (ml/min)
>60 10mg->25mg 10mg 100 mg > 300 mg 5mg-15mg
Da 45 a <60 10mg 10mg 100 mg 5mg->15mg
Da30a<45 10mg 10mg 100 mg Puo essere proseguito
ma non iniziato
<30 Non raccomandato (fino | <25 pud essere Puo essere proseguito Non raccomandato
a 20 nei pazienti con proseguito ma non ma non iniziato
insufficienza cardiaca) iniziato

*Le informazioni sono tratte dalla scheda tecnica di ciascuna molecola.
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- assenza di condizioni potenzialmente in grado
di determinare un repentino peggioramento del
compenso emodinamico, catabolico e della fun-
zione renale (es. sepsi, traumi ed ustioni estese,
stati da risposta iperinfiammatoria sistemica in
genere ecc. ),

- dopo linizio dell’assunzione degli agenti glico-
surici considerare, se necessario, ladeguamento
del dosaggio degli agenti diuretici e dei farmaci
anti-ipertensivi sulla base degli indici di funzio-
nalita renale e pressori rilevati e quello della te-
rapia insulinica, onde evitare il rischio di possibili
ipoglicemie.

Area critica

Non sussistono al momento evidenze sull'impiego
di questi agentiin pazientiricoveratiin reparti di me-
dicina di emergenza-urgenza o terapia intensiva.

Reparti COVID-19 area non critica

Sebbene l'utilizzo di questa classe di farmaci in pa-
zienti ricoverati per COVID-19 non trova attualmente
indicazioni specifiche, 'impiego di dapagliflozin &
stato recentemente valutato (Studio DARE-19)%7 in
una popolazione ospedalizzata con COVID 19 e con
almeno un fattore di rischio cardiometabolico (iper-
tensione, diabete di tipo 2, malattia cardiovascolare
aterosclerotica, insufficienza cardiaca e malattia re-
nale cronica): non é stata rilevata una riduzione sta-
tisticamente significativa del rischio di disfunzione
d’organo, morte o miglioramento del recupero cli-
nico, anche se l'impego di questa molecola e stato
ben tollerato.

Intervento chirurgico in elezione

Gli inibitori SGLT2 devono essere prudenzialmen-
te interrotti due giorni prima di qualsiasi interven-
to chirurgico maggiore e non essere assunti finché
la persona non e in grado di alimentarsi e idratarsi
normalmente®. In caso di chirurgia bariatrica so-
spendere 1-2 settimane prima: sono stati segnalati
casi di chetoacidosi euglicemica anche dopo la di-
missione'®.,

Esecuzione di indagini radiologiche con mezzo
di contrasto

Non vi sono al momento evidenze circa possibi-
li interferenze o interazioni tra gliflozine e mezzi di
contrasto utilizzati nellambito radiologico; tuttavia
considerato il rischio aumentato di insufficienza re-

nale acuta in pazienti con ridotta funzionalita renale
che vengono sottoposti a metodiche radiologiche
con mezzo di contrasto, & stato proposto, a scopo
prudenziale, di sospendere gli SGLT2-i nel giorno
immediatamente precedente l'impiego di mezzi di
contrasto e ricontrollare la creatinina dopo l'esecu-
zione dell’esame™.

Prescrizione o ripresa dell’assunzione alla
dimissione

In caso di prescrizione o ripresa di un inibitore SGLT2
alla dimissione dall’ospedale avviare la terapia non
appena la persona e stabile dal punto di vista clini-
co-laboratoristico e, in particolare, sul piano emodi-
namico, volemico e renale, garantendo un adeguato
follow up specialistico a breve termine.

In conclusione gli SGLT2-i potrebbero rappresenta-
re una valida opzione terapeutica in alcuni specifici
setting ospedalieri per la semplicita d’uso, la tolle-
rabilita, lefficacia, il basso rischio di ipoglicemie, gli
effetti positivi sul controllo pressorio e la riduzione
della mortalita cardiovascolare nei pazienti affet-
ti da scompenso cardiaco cronico, a condizione di
porre attenzione ai fattori che comportano rischio
di chetoacidosi euglicemica, instabilita emodina-
mica , concomitante terapia diuretica intensiva per
il possibile peggioramento del filtrato glomerulare,
rischio di infezioni delle vie urinarie nei pazienti por-
tatori di catetere vescicale.

Sebbene vi siano prove consistenti sul ruolo chia-
ve degli SGLT2-i nella prevenzione degli esiti car-
diovascolari nelle persone con diabete di tipo 2,
studi di valutazione della loro efficacia, quando
somministrati nella fase acuta degli eventi CV,
sono limitati.

Per tale ragione la prescrizione intraospedaliera di
questi agenti deve essere prudenziale e deve essere
valutata sul singolo paziente dopo opportuna consi-
derazione del rapporto rischio/beneficio.

Agonisti recettoriali del GLP1

Gli effetti fisiopatologici del sistema delle incretine
sono divenuti negli ultimi anni un target di rilievo
nel trattamento del diabete di tipo 2V, Le incretine,
prodotte dalla mucosa intestinale in risposta all’as-
sunzione orale di nutrienti, agiscono attraverso la
stimolazione dei recettori GLP1 localizzati nel pan-
creas determinando il rilascio di insulina dal pan-
creas e sopprimendo la secrezione del glucagone in
modo glucosio-dipendente*?.
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Le incretine rappresentano una valida opzione per
il trattamento del diabete di tipo 2 perché riducono
efficacemente 'emoglobina glicata ed il peso corpo-
reo, con un rischio trascurabile di ipoglicemia. Per
le loro numerose evidenze di beneficio sui principali
outcome cardiovascolari vengono raccomandate
nel trattamento di pazienti con diabete ed elevato
rischio cardiovascolare o gia nota patologia cardio-
vascolare su base aterosclerotica®), pertanto esse
potrebbero rappresentare un’importante opzione
terapeutica anche in ambito ospedaliero.

Possibili aree di utilizzo in ambito ospedaliero

In uno studio prospettico, randomizzato e con-
trollato pubblicato nel 2020, condotto su pazienti
ospedalizzati in area non critica, i partecipanti sono
stati randomizzati alla terapia basal-plus, con insu-
lina basale piu dosi correttive di insulina regolare
somministrate prima dei pasti, o terapia basal plus
combinata con dulaglutide®®. Lo studio ha confer-
mato la superiorita del controllo della glicemia con
la terapia basal-plus + dulaglutide rispetto alla sola
terapia basal-plus, suggerendo una concreta indica-
zione per la prescrizione dei GLP1-RA nel controllo
della glicemia nei pazienti ospedalizzati in area non
critica.
Risultati sovrapponibili sono stati ottenuti in un
trial clinico che ha studiato lefficacia e la sicurezza
dell’'impiego di exenatide da sola o in combinazione
con insulina basale rispetto ad un regime insulini-
co basal-bolus in pazienti non critici, con il risultato
di un piu efficace controllo glicemico nel braccio in
trattamento con exenatide rispetto a quello in trat-
tamento con insulina basal-bolus, senza differenze
in termini di episodi ipoglicemici o durata del rico-
vero®), Una recente review ha analizzato i possibili
vantaggi nell’utilizzo dei GLP1-RA in specifici quadri
clinici di pazienti ospedalizzati®®:

- ictusischemico e danno cerebrale acuto: € noto
leffetto controproducente dell’ipo e dell’iper-
glicemia con una curva j sugli outcome cardio-
vascolari successivi ad uno stroke“”; in questo
setting i GLP1-RA offrono una significativa possi-
bilita di normalizzazione dell'iperglicemia senza
rischio di ipoglicemia e un effetto neuroprotet-
tivo che potrebbe tradursi in un miglioramento
neurologico a breve terminel“®;

- infarto miocardico acuto: lo studio Digami ha di-
mostrato che il buon controllo glicemico dopo in-
farto miocardico acuto comporta un beneficio in
termini di riduzione della mortalita ad un anno“;
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l'utilizzo dei GLP1- RA ha dimostrato di ottenere
non solo un piu stringente controllo glicemico,
ma anche di migliorare la funzione ventricolare
sinistra. Questo effetto potrebbe essere il risultato
della azione del GLP1-RA sui recettori GLP1 pre-
senti sulle cellule miocardiche®; a questa azione
si aggiungono i noti effetti protettivi sulla disfun-
zione endoteliale, sulla inflammazione e sullo
stress ossidativo indotti dalle oscillazioni glicemi-
chesiain senso iper che ipoglicemico®?. In piccoli
studi condotti su pazienti con IMA il trattamento
con GLP1-RA ha dimostrato un beneficio in termi-
ni di cinesi di parete, frazione di eiezione e ridotta
durata dell’'ospedalizzazione*>%;

- chirurgia cardiaca: in pazienti sottoposti a chirur-

gia cardiotoracica, l'ottimizzazione del controllo
glicemico si traduce in una ridotta incidenza di
sepsi e di mediastinite®; l'utilizzo dei GLP1-RA
in questo setting ha dimostrato di migliorare il
controllo glicemico a fronte di un ridotto rischio
ipoglicemico, di ridurre la necessita diinsulina e,
in piccoli studi, anche di ridurre il fabbisogno di
agenti inotropi nel periodo perioperatoriot®*";

- unita di terapia intensiva: un trial clinico® con-

trollato randomizzato in aperto ha valutato 'ef-
fetto del trattamento con liraglutide a dose fissa
(1,2 mg) al momento del ricovero in terapia in-
tensiva in una popolazione di diabetici gia noti o
con iperglicemia da stress. Linsulina e stata uti-
lizzata, quando necessario, in infusione endove-
nosa. La liraglutide ha ridotto la frequenza delle
ipoglicemie e la variabilita glicemica, senza ap-
portare differenze nella glicemia capillare media.
Un ulteriore vantaggio dell'utilizzo dei GLP1-RA
nelle unita di terapia intensiva e derivante dall’a-
zione soppressiva sul rilascio di glucagone dalle
cellule alfa pancreatiche, in quanto il glucagone
sembra essere un fattore chiave nel provocare
catabolismo e iperglicemia nei pazienti critici,
condizione questa che predispone alla perdita
muscolare e che incide negativamente sulla di-
sabilita e mortalita®.

Limitazioni all’'uso ospedaliero

Gli effetti avversi, per lo piu a carico dell’apparato di-
gerente, potrebbero limitarne 'uso in ambito ospe-
daliero ed in particolare in quei pazienti ricoverati
per problematiche gastro-intestinali o sottoposti ad
intervento chirurgico®.

Un approccio razionale all'impiego di questi farmaci
in ambito ospedaliero, dovrebbe prevedere un’at-
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tenta valutazione sia dei concomitanti trattamenti
farmacologici, in particolare quelle classi di farmaci
che possono incidere sulla motilita gastro-intesti-
nale in senso pro-cinetico, lassativo o, al contra-
rio, ipocinetico (in particolare analgesici oppioidi e
antipsicotici di prima e seconda generazione), che
delle possibili comorbidita e condizioni a carattere
acuto, in particolare le patologie a carico del tratto
gastro-intestinale, associate a sintomi quali nausea,
vomito e stipsi e che potrebbero essere innescate o
accentuate dal concomitante uso degli agenti GL-
P1-RA (Tabella 2). Una menzione particolare meri-
tano le patologie acute del tratto biliare (inflamma-
toria e ostruttiva) e del pancreas (pancreatite acuta)
nonché le condizioni ostruttive e sub-occlusive
meccaniche e funzionali del tratto gastro-intestina-
le che andrebbero considerate delle vere e proprie
controindicazioni al trattamento con GLP1-RA per
via della prevedibile interferenza fisiopatologica
indotta dal meccanismo d’azione sulla motilita ga-
stro-intestinale.

Infine, per le stesse ragioni, particolare cautela an-
dra osservata nei pazienti recentemente sottoposti
a chirurgia addominale e ad anestesia generale, nei
quali e frequente osservare nausea, vomito e ridotto
svuotamento gastro-intestinale.®

Proposte di applicazione
clinica nell'utilizzo dei
farmaci GLP1-RA in ospedale

Degenza ordinaria

E possibile intraprendere ex novo una terapia con
GLP1-RA, ove non sussistano le controindicazioni
di cui sopra (Tabella 2), somministrando la dose
pil bassa che potra essere aumentata progressiva-

mente fino al raggiungimento del target glicemico,
secondo gli intervalli previsti dalla scheda tecnica
del prodotto e, comunque, in base alla tollerabilita
del paziente. | pazienti gia in terapia con GLP1-RA
potranno proseguire la somministrazione, a condi-
zione che non si instauri una delle condizioni con-
troindicanti.

Area critica

Non sussistono al momento robuste evidenze
sullimpiego di questi agenti in pazienti ricoverati
in reparti di emergenza-urgenza o in terapia inten-
siva, tuttavia e plausibile un impiego dei GLP1-RAin
questi setting, sulla scorta di evidenze di un effetto
positivo sul controllo dell’iperglicemia e dell’iperca-
tabolismo stress-indotti®.

Reparti COVID-19 area non critica

L'utilizzo di analoghi GLP1 in associazione ad in-
sulina basale e stato preso in considerazione nella
pratica clinica, in alternativa al trattamento insuli-
nico basal bolus, in pazienti con iperglicemia non
grave, in quanto ha permesso di semplificare l'as-
sistenza con risparmio di risorse umane e di tempo
di esposizione degli operatori al virus. Tuttavia, a
causa dell’elevato rischio di effetti collaterali ga-
strointestinali e della mancanza di studi clinici a
supporto del loro utilizzo nelle condizioni di malat-
tie acute, essi al momento non hanno una indica-
zione elettiva®?.

Intervento chirurgico in elezione

Se lintervento coinvolge l'apparato gastrointesti-
nale, sospendere i GLP1-RA sette giorni prima o 24
ore prima a seconda della durata d’azione, negli altri
casiil giorno dell’intervento®.

Tabella 2 | Principali condizioni che limitano l'uso di GLP1-RA nel paziente ospedalizzato.

delle vie biliari)

Affezioni infiammatorie ed ostruttive della colecisti e delle vie biliari (es. colecistiti e colangiti acute, calcolosi ostruttiva ed altre ostruzioni

Affezioni acute del pancreas (es. pancreatiti acute)

Ostruzioni meccaniche o funzionali del tratto gastro-intestinale (es. gastroparesi, neoplasie ostruttive, Sindrome di Ogilvie)

intestinali in fase di riacutizzazione)

Malattie inflammatorie acute del tratto gastro-intestinale (es. gastroenteriti acute infettive e non infettive, malattie inflammatorie croniche

Nausea, vomito, diarrea, stipsi ostinata da altre patologie acute o croniche

Farmaci associati a nausea, vomito e stipsi (es. analgesici oppioidi, antipsicotici, anestetici)

Insufficienza renale pre-terminale e dialisi

Malnutrizione, severa disidratazione e stati cachettici
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Esecuzione di indagini radiologiche con mezzo
di contrasto

Al momento non vi sono dati disponibili in lette-
ratura riguardo la possibile interferenza di questi
agenti con i consueti mezzi di contrasto impiegati in
radiologia. | GLP1-RA potrebbero anzi avere un ruo-
lo protettivo renale in corso di somministrazione di
mezzo di contrasto, riducendo lo stress ossidativo
e la disfunzione vascolare associati alla tossicita da
mezzo di contrasto®. Pertanto non si ritiene di do-
ver indicare la sospensione di GLP1-RA prima dell’e-
secuzione di un’indagine radiologica con mezzo di
contrasto.

Prescrizione o ripresa dell’assunzione alla
dimissione

La prescrizione dei GLP1-RA in post-dimissione
in pazienti con diabete di nuova diagnosi o come
esigenza di potenziare la terapia ipoglicemizzante
gia praticata o, semplicemente, la loro ripresa, non
vede particolari indicazioni o controindicazioni, se
non quelle da considerare nella consueta prescri-
zione ambulatoriale.

In conclusione i GLP1-RA rappresentano una clas-
se di farmaci sicuri dal punto di vista del rischio
ipoglicemico, con provati vantaggi in termini ridu-
zione degli outcome sfavorevoli cardiovascolari e
renali, miglioramento dei fattori di rischio cardio-
vascolare, semplicita d’uso, con riduzione di tem-
po per la somministrazione e diminuita necessita
di monitoraggio glicemico capillare rispetto alla
terapia insulinica basal-bolus. Se solidi trial cli-
nici confermeranno tali dati sulla popolazione
ospedalizzata, il loro utilizzo, in assenza di fattori
limitanti, potra rappresentare una buona oppor-
tunita.

Inibitori del DPP4

La dipeptidil-peptidasi IV (DPP4) e un enzima
ubiquitario che puo essere rilevato nell’endo-
telio di organi diversi e che e misurabile come
attivita enzimatica circolante nel plasma. L’ini-
bizione dell’enzima DPP4, implicato nella de-
gradazione del GLP1, determina un aumento dei
livelli circolanti di GLP1 biologicamente attivo e
conseguente incrementato rilascio di insulina in
circolo®.

| DPP4-i presentano un’efficacia ipoglicemizzante
inferiore ai GLP1-RA e una sostanziale neutralita in
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termini di protezione cardiovascolare, ma presen-
tano il vantaggio di essere farmaci ben tollerati in
assenza di significative controindicazioni; in parti-
colare non comportano rischio di ipoglicemie per
cui rappresentano una classe di farmaci ideale nei
soggetti piul fragili®4),

Possibili aree di utilizzo in ambito ospedaliero

Nel 2017 veniva pubblicato il primo trial clinico
multicentrico, prospettico, randomizzato di non
inferiorita, condotto in cinque ospedali negli Stati
Uniti, in cui venivano arruolati pazienti di eta com-
presa tra 18 e 80 anni con diabete di tipo 2 e una
glicemia random compresa tra 140 e 400 mg/dl,
in trattamento con dieta o ipoglicemizzanti orali o
insulina ad un dosaggio inferiore a 0.6U/Kg, rico-
verati in reparti di medicina generale e chirurgia®®.
| risultati di questa sperimentazione clinica hanno
mostrano che il trattamento con sitagliptin piu in-
sulina basale é altrettanto efficace e sicura rispetto
ai regimi basal-bolus, in pazienti con glicemia non
controllata. Inoltre, il trattamento con sitagliptin
ed insulina basale era associato ad un minor fab-
bisogno giornaliero di insulina ed a un minor nu-
mero di iniezioni.

Gia in precedenza erano stati esaminati i vantaggi
della terapia con agenti ad azione incretinica nel
miglioramento del controllo glicemico in pazienti
ospedalizzati osservando come in soggetti con dia-
bete di recente diagnosi o gia noto, in quelli con dia-
bete indotto da stress o con iperglicemia periopera-
toria o correlata alla malattia, l'efficacia dei DPP4-i
poteva ridurre il fabbisogno di insulina di 20-30 uni-
ta, mentre gli agonisti del recettore del GLP1 erano
capacidiridurre lasomministrazione di 40 - 60 unita
diinsulina®”es,

Sebbene linee guida oggi raccomandino nei pa-
zienti ricoverati la terapia insulinica per il trat-
tamento dell’iperglicemia, con conseguente
elevato livello assistenziale e rischio di ipoglice-
mie, solide evidenze indicano che, nei pazienti
che hanno un fabbisogno insulinico non elevato,
la terapia con i DPP4-i da soli o in combinazio-
ne con insulina basale, é sicura ed efficace nel
mantenere un buon compenso glicemico e con
un rischio basso di ipoglicemie. Interessante,
a riguardo, la flow chart proposta da Pasquel,
Fayfman e Umpierrez che individua il posiziona-
mento dei DPP4-i nell’algoritmo decisionale del
trattamento ipoglicemizzante in ospedale®, ri-
portata nella figura 1.
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IPERGLICEMIA LIEVE
Glicemia <200 mg/dl

IPERGLICEMIA MODERATA
Glicemia 201-300 mg/dl
Multipli farmaci antidiabetici
Insulina (TDD = 0.6 Ul/kg)

<2 farmaci antidiabetici
Insulin naive

INSULINA BASALE + INIBITORE DPP4
- Iniziare con 0.2-0.3 Ul/kg/die

—> — Boli correttivi con insulina rapida
- Adeguare la dose di basale se ne-

INIBITORE DPP4
- Boli correttivi con insulina ra-

IPERGLICEMIA SEVERA
Glicemia > 300 mg/dl

Multipli farmaci antidiabetici
Insulina (TDD > 0.6 Ul/kg)

REGIME BASAL BOLUS
Ridurre la dose di insulina do-
miciliare del 20% o iniziare con
0.5Ul/kg/die
TDD 50% basale e 50% boli

cessario

pida

TARGET GLICEMICI
(100-180mg/dl) non raggiunti [~

TARGET GLICEMICI -
(100-180mg/dl) non raggiunti

- Adeguare insulina prandiale al
valore della glicemia prepran-
diale

Ridurre insulina prandiale in
caso di scarso apporto alimen-
tare

Figura 1 | Trattamento dell'iperglicemia nel paziente ospedalizzato, modificata da®.

In coloro che potrebbero necessitare di dosi piu ele-
vate di insulina, come i pazienti a piu elevato grado
di insulinoresistenza (es. grandi obesi, soggetti gia
in terapia insulinica, in trattamento steroideo) o piu
compromessi dal punto di vista clinico e/o cardio-
vascolare, potrebbe essere piu indicata una terapia
con agonisti del GLP1, anche in combinazione con
insulina basale®%.

Limitazioni all’'uso ospedaliero

Sono davvero poche le controindicazioni all’im-
piego di questa classe di farmaci che rappre-
senta la categoria di agenti probabilmente piu
maneggevole dell’armamentario farmacologico
ad azione ipoglicemizzante in ospedale. Bisogna
segnalare, perd, che una revisione sistematica
aggiornata di 100 trial clinici ha mostrato un ri-
schio complessivo di insufficienza cardiaca stati-
sticamente piu alto, sebbene contenuto, rispetto
al placebo™. Sulla scorta dei dati attuali, che non
imputano tale effetto a tutta la classe, sembra
prudente seguire le indicazioni della FDA ed esse-
re cauti nel prescrivere saxagliptin in pazienti con
insufficienza cardiaca accertata o ad alto rischio
di sviluppare insufficienza cardiaca (storia prece-
dente diinsufficienza cardiaca, peptide natriureti-
co elevato) e considerare l'interruzione di questo
farmaco in qualsiasi paziente che sviluppi insuffi-
cienza cardiaca.

Proposte di applicazione
clinica nell'utilizzo dei
farmaci DPP4-i in ospedale

Degenza ordinaria

Nessuna particolare controindicazione all’'uso ex
novo o alla prosecuzione dei DPP4-i in pazienti con
regolare alimentazione e idratazione.

Area critica

Non vi sono al momento evidenze sull'impiego dei
DDP4-i in pazienti ricoverati in reparti di medicina, di
emergenza-urgenza o in terapia intensiva.

Reparti COVID-19 area non critica

Nei reparti COVID 19 in area non critica l'utilizzo
dei DPP4-i potrebbe essere continuato, come sug-
gerito da Pasquel e Umpierrez, considerati l'as-
senza di effetti collaterali significativi, la neutrali-
ta cardiovascolare, la possibilita che, in aggiunta
alla insulina basale, possano aiutare ad evitare
Uinsulina rapida e, infine, l'ipotesi che possano
giocare un ruolo nel ridurre le infezioni da CO-
VID-196Y,

Intervento chirurgico in elezione

Sospendere il giorno dell'intervento e riprendere
alla ripresa dell’alimentazione per os.
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Indagini radiologiche con mezzo di contrasto

Non vi sono dati per dover indicare la sospensione
dei DPP4-i prima dell’esecuzione di un’indagine ra-
diologica con mezzo di contrasto.

Prescrizione o ripresa dell’assunzione alla
dimissione

Anche per | DPP4-i non vi sono particolari indicazio-
ni o controindicazioni, se non quelle del consueto
uso ambulatoriale.

Utilizzo di SGLT2-i, GLP1-RA e DPP4-i nella
popolazione anziana

Considerata lelevata prevalenza della popolazione
anziana ricoverata in Ospedale in area non critica
si ritiene che l'utilizzo delle tre classi di farmaci pos-
sa seguire le indicazioni date per la popolazione in
generale, valutandone, comunque, caso per caso
appropriatezza. Infatti, a fronte degli effetti positivi
sicuramente dimostrati dalle tre classi di farmaci an-
che nella popolazione anziana, bisogna, pero, tener
presente che gli eventi avversi di GLP1-RA e SGLT2-i
sono piu frequenti e talvolta piu rischiosi nel pazien-
te anziano. In particolare si suggerisce di utilizzare, se
indicati, i GLP1- RA in fase iniziale, a dosaggio ridotto
per testarne piu cautelativamente la tollerabilita e di
non usarli in caso di paziente sottopeso o malnutri-

to e di usare gli SGLT2 in assenza di eventi infettivi e
stati di disidratazione, particolarmente frequenti ne-
gli anziani. Non limitazioni particolari nell’utilizzo dei
DPP4-i in questa tipologia di pazienti.

In conclusione seppure le evidenze siano ancora li-
mitate perilloro profilo di sicurezza cardiovascolare
e di alta tollerabilita, i DPP4-i possono essere uti-
lizzati singolarmente o in associazione ad insulina
basale, in pazienti con iperglicemia lieve o mode-
rata'™. Tuttavia, sono disponibili ancora pochi dati
su pazienti ospedalizzati tali da supportare la loro
adozione nella pratica clinica di routine. L'uso cre-
scente di questi farmaci nei pazienti ambulatoriali
e ulteriori trial clinici in ambito ospedaliero, potreb-
bero consentirne una maggiore diffusione anche nel
setting ospedaliero.

Nelle tabelle che seguono vengono sintetizzatele ca-
ratteristiche di gliflozine e incretine (Tabella 3) e le
proposte di applicazione clinica in caso di utilizzo in
ambito ospedaliero (Tabella 4).

Conclusioni

LUiperglicemia &€ comune nei pazienti ospedaliz-
zati con e senza precedente storia di diabete ed
€ un marker indipendente di morbilita e morta-
lita nei malati sia critici che non critici. La tera-

Tabella 3 | Riassunto delle caratteristiche di analoghi GLP1, inibitori DPP4 e inibitori SGLT2*.

Possibili benefici
dell'utilizzo
intraospedaliero

Classe farmacologica

Principali effetti Controindicazioni

collaterali

Elevata tollerabilita anche nei
soggetti fragili
Ridotto rischio ipoglicemico

Ipoglicemia se in aggiunta
ainsulina o secretagoghi

GLP1-RA Effetti favorevoli su outcome Nausea, vomito, diarrea, Storia di ipersensibilita al
cardiovascolari e renali vertigini, astenia, deplezio- farmaco
Semplicita d’uso, con pos- ne volemica Gravidanza o allattamento
sibilita di somministrazione Ipoglicemia se in aggiunta IRC < 30 (exenatide, lixisenati-
settimanale ainsulina o secretagoghi de)
Elevata efficacia ipoglicemiz- Perdita di peso ESDR
zante Reazioni sito iniezione Storia personale o famigliare
Ridotta necessita di monitorag- Colelitiasi di cancro midollare della
gio glicemico capillare tiroide o MEN 2
Ridotto rischio ipoglicemico

INIBITORI DPP4 Sicurezza cardiovascolare Artralgie Storia di ipersensibilita al

farmaco

Gravidanza o allattamento
ESRD (eccetto linagliptin)
pancreatite

INIBITORI SGLT2

Effetti favorevoli su outcome
cardio-renali

Elevata tollerabilita

Ridotto rischio ipoglicemico

Chetoacidosi euglicemica
Disidratazione

Infezioni del tratto geni-
to-urinario

Ipotensione arteriosa
Gangrena di Fournier
Fratture ossee (canagliflo-
zin)

Storia di ipersensibilita al
farmaco

Gravidanza o allattamento

In caso di eGFR<30 ml/min
fare riferimento alla RCP delle
singole molecole

*Le informazioni sono tratte dalla scheda tecnica e dalla letteratura disponibile su ciascuna classe di farmaci.
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Tabella 4 | Indicazioni ciniche che si possono trarre dalle evidenze disponibili nell” utilizzo in ambito ospedaliero di analoghi GLP1,
inibitori DPP4 e inibitori SGLT2*.

Classe Chirurgia d’elezione Ricovero in area Ricovero in area Indagini con
farmacologica medica non critica | critica (UTIC, UTI) MDC
GLP1-RA Sospendere se l'intervento coinvolge Sospendere in caso di: Sospendere Proseguire

l'apparato gastrointestinale 7 giorni - malattie del tratto
prima o 24 ore prima a seconda della gastro enterico
durata d’azione, negli altri casi il giorno | - malnutrizione o stati
dell’intervento cachettici
- IRCsevera (lixisenatide,
exenatide)
- dialisi

INIBITORI DPP4 Sospendere il giorno dell’'intervento e Sospendere in caso di: Sospendere Proseguire
riprendere alla ripresa dell’alimenta- - pancreatite acuta
zione per os - Insufficienza cardiaca

(saxagliptin)
Rimodulare la dose in caso
di IRC moderata severa
(eccetto linagliptin)

INIBITORI SGLT2 Sospendere 24/48 ore prima e ripren- | Sospendere in caso di: Sospendere Sospendere il
dere alla ripresa dell’alimentazione per | - ipovolemia e/o ipoten- giorno prima seil
os salvo comparsa di controindicazioni sione filtrato glomerulare

- ridotta funzione renale einferiore a 60 mg/
- sepsiostatiinflamma- dlericontrollare
tori la creatinina dopo
- infezioni del tratto l'esame prima
genito urinario della riassunzione
- digiuno prolungato

*Le informazioni sono tratte dalla scheda tecnica e dalla letteratura disponibile su ciascuna classe di farmaci.

pia con le piu recenti classi di farmaci disponi-
bili, gliflozine e incretine, ha mostrato efficacia
in termini di miglioramento del controllo glice-
mico a fronte di un basso rischio ipoglicemico.
L'utilizzo di questi farmaci pud essere associato
ad effetti favorevoli sul piano cardiovascolare e
metabolico (pressione sanguigna, parametri lipi-
dici, peso corporeo, funzione ventricolare) e pud
contrastare gli effetti iperglicemici degli ormoni
dello stress.

Sono ancora pochi i dati disponibili in letteratura
sul loro utilizzo in pazienti ospedalizzati tali da sup-
portarne 'adozione nella pratica clinica di routine.
E pero suggestivo ipotizzarne un pil largo impiego
ospedaliero in quanto essi possono ridurre la neces-
sita di insulinoterapia, sempre pero tenendo in con-
siderazione i possibili effetti collaterali, che possono
controindicarne l'uso su specifiche popolazioni di
pazienti ricoverati. In conclusione allo stato attuale
¢ ragionevole proporre di utilizzare nei pazienti non
critici:

- i DPP4-i soprattutto nel trattamento dei pazienti

anziani e fragili o con insufficienza renale;
- i GLP1-RAnei pazientiin prevenzione secondaria
0 a alto rischio cardiovascolare;

- gli SGLT2-i nei pazienti con scompenso cardiaco.

Punti chiave

= LUinsulina e il principale trattamento ipoglice-
mizzante in ambito ospedaliero, ma richiede
personale sanitario formato e pud comporta-
re rischio di ipoglicemia.

» Sono state analizzate in letteratura le possibili
indicazioni e limitazioni dell’utilizzo di glico-
surici e incretinomimetici in ospedale.

= In area non critica e ragionevole proporre ['u-
tilizzo di DPP4-i soprattutto nei pazienti anzia-
ni e fragili o con insufficienza renale, GLP1-RA
nei pazienti in prevenzione secondaria o a
alto rischio cardiovascolare, SGLT2-i nei pa-
zienti con scompenso cardiaco.

Key points

= Insulin therapy is the main hypoglycemic tre-
atment used in hospital, but it requires trai-
ned healthcare personnel and can determine
hypoglycemic episodes.

- We reviewed data from the literature on in-
dications and limitations of inpatients use of
glycosurics and incretinomimetics.

= Inthe non-critical area it is reasonable consi-
der the use of DPP4-i in elderly and frail pa-
tients or with chronic kidney disease, GLP1-RA
in patients in secondary prevention or at high
cardiovascular risk, SGLT2-i in patients with
heart failure.
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E peraltro auspicabile che, previa consulenza diabe-
tologica gia prima della dimissione, se appropriato,
venga awiato il trattamento con tali farmaci al fine
di ottimizzare le risorse e garantire un adeguato
percorso assistenziale ospedale-territorio e di con-
tinuita terapeutica secondo le piu recenti evidenze
scientifiche e di buona pratica clinica.
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