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CNEC: Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure.

GRADE:  Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation.

ISS: Istituto Superiore di Sanita.

LG: Linea Guida.

LG SNLG: Linea Guida dell’ISS pubblicata sul Sito Nazionale Linee Guida.

PICOS: P: problema/paziente/popolazione; I: intervento; C: confronto/controllo; O: outcome; S: study type.
Q: quesito PICOS.

SNLG: Sistema Nazionale Linee Guida.
SSN: Servizio Sanitario Nazionale.
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Introduzione

Nel febbraio 2023 sul Sito Nazionale delle Linee
Guida (SNLG) dell’Istituto Superiore di Sanita (ISS) ¢
stata pubblicata la Linea Guida (LG) multisocietaria!
per il paziente adulto con diabete o con iperglicemia ri-
coverato in setting clinico non critico.

Questa LG potrebbe essere considerata di signifi-
cato particolare per alcuni motivi:

- ¢ ispirata da una strategia e da principi per alcuni
versi innovativi,

Corrispondente: Ruggero Pastorelli, gia UOC Medicina
Interna, Ospedale L.P. Delfino, Colleferro (RM), Italia.

Tel.: +39.360250628.

E-mail: rugpas@inwind.it

Parole chiave: diabete, iperglicemia, setting non critico, linea
guida, Istituto Superiore di Sanita, Sistema Nazionale Linee
Guida.
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necessariamente quelle delle loro organizzazioni affiliate, né
quelle dell’editore, dei redattori e dei revisori. Tutti i prodotti
valutati in questo articolo o le affermazioni fatte dal loro
produttore non sono garantiti o approvati dall’editore.
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- riguarda una patologia, il diabete, presente nel 20-
25% dei ricoverati in ospedale per qualunque causa
e che ha un notevole impatto su complicanze, mor-
talita, gestione, durata del ricovero e costi,

- ¢un esempio di proficua collaborazione fra Societa
Scientifiche.

La LG, al pari di tutte le altre pubblicate sul SNLG,
¢ la conseguenza naturale della cosiddetta Legge Gelli-
Bianco sulla responsabilita professionale in ambito sa-
nitario (Legge n. 24/2017) e del Decreto Ministeriale 2
agosto 2017 (elenco Societa Scientifiche, Associazioni
tecnico-scientifiche e altri soggetti che possono pro-
porre LG per la pubblicazione sul SNLG).

La legge Gelli-Bianco ha obiettivi clinico-assisten-
ziali, poiché punta alla maggiore sicurezza dei pa-
zienti, ma ha anche importanti risvolti medico-legali
poiché ridisegna i confini della colpa medica, con ri-
cadute su responsabilita penale e civile e introduce una
causa di non punibilita per il medico la cui condotta
“imperita” abbia causato morte/lesioni, purché siano
state rispettate le LG.

Pertanto, gli esercenti le professioni sanitarie de-
vono attenersi alle raccomandazioni delle LG del
SNLG (LG SNLG). Solo in assenza di queste devono
attenersi alle “buone pratiche clinico-assistenziali”.

I La gestione del paziente adulto con diabete o con
iperglicemia ricoverato in sefting clinico non critico.
Linea Guida della Societa Italiana di Medicina Interna
(SIMI), della Associazione Medici Diabetologi (AMD), della Societa
Italiana di Diabetologia (SID), della Federazione Associazioni dei
Dirigenti Ospedalieri Internisti (FADOI), della Societa Italiana di
Gerontologia e Geriatria (SIGG) e dell’Associazione Nazionale
Infermieri di Medicina (ANIMO). https://snlg.iss.it

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(4)] [page 1]



Nei fatti le LG SNLG introducono una novita so-
stanziale poiché con esse viene concretizzata la neces-
sita di preparare LG italiane, scritte in italiano, solo da
istituzioni comprese nell’elenco DM 2 agosto 2017.

Esse vengono sviluppate non da una singola Societa
Scientifica, ma da un Panel di Esperti che comprende
tutte le professioni, le specialita, le organizzazioni dei
pazienti coinvolte nella problematica di salute in og-
getto.

Le raccomandazioni derivano da una raccolta siste-
matica degli studi clinici con il metodo GRADE (Gra-
ding of Recommendations Assessment, Development
and Evaluation) su ciascuno dei quesiti clinici definiti
dal Panel di Esperti.

La qualita metodologica viene valutata da ISS prima
della pubblicazione (strumento AGREE II).

11 risultato € un documento fondato su criteri chiari
ed espliciti, sul rigore del metodo e non sulla «autore-
volezzay di alcuni, con le loro inclinazioni, opinioni,
abitudini e la possibile esclusione involontaria di alcune
evidenze.

Questa LG ¢ stata sviluppata secondo uno schema
di risposte ad una serie di quesiti clinici individuati dal
Panel. Non fornisce istruzioni operative, ma quesiti e
risposte della letteratura su argomenti generali di pos-
sibile impatto sugli outcome clinici.

Questa sintesi del testo della LG e i relativi com-
menti sono stati elaborati dai Componenti FADOI e
ANIMO del Panel e da giovani Internisti FADOI gia
esperti nelle problematiche delle patologie metaboliche.

Gruppo di sviluppo della Linea Guida
Membri del Panel

Il Panel di Esperti comprende tutte le professioni,
le specialita, le organizzazioni di pazienti coinvolte
nella problematica di salute oggetto della LG.

Gli Esperti del Panel sono stati selezionati in base
alla loro competenza professionale nel settore oggetto
della LG e hanno partecipato come singoli professioni-
sti e non come rappresentanti di societa scientifiche o
associazione di pazienti.

Domenico Cucinotta, Medico, Internista, Coordina-
tore, gia Dipartimento di Medicina Clinica e Speri-
mentale, Universita Messina;

Alberto Aglialoro, Medico, Diabetologo, Servizio di
Diabetologia PO Villa Scassi, ASL 3 Genovese;
Gabriella Bordin, Infermiere coordinatore, gia UOC

Medicina Interna PO Castelfranco Veneto;

Salvatore Corrao, Medico, Internista, Cochair meto-
dologico, Dipartimento di Medicina Interna e Spe-
cialistica, Universita Palermo;

Elisa Forte, Medico, Diabetologo, gia SC Diabetologia
2, ASL Latina;

[page 2]
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Andrea Giaccari, Medico, Endocrinologo, Centro Ma-
lattie Endocrine e Metaboliche, Fondazione Policli-
nico A. Gemelli, Roma;

Ada Maffettone, Medico, Internista, UOC di Medicina
Interna ad Indirizzo Cardiovascolare e Dismetabo-
lico, AO Ospedale dei Colli, Napoli;

Fabio Monzani, Medico, Geriatra, UOC Geriatria Uni-
versitaria, AO Universitaria Pisa;

Raffaele Napoli, Medico, Internista, Dipartimento SC
Mediche Traslazionali Universita Federico II e
Istituto di Oncologia e Endocr Sperimentale CNR,
Napoli;

Maurizio Nizzoli, Medico, Endocrinologo, UOC En-
docrinologia e M. Metaboliche Ospedale Morgagni
— Pierantoni, Forli;

Ruggero Pastorelli, Medico, Internista, gia UOC Me-
dicina Interna Ospedale L. Parodi Delfino, Colle-
ferro (RM);

Basilio Pintaudi, Medico, Diabetologo, Developer, SC
Diabetologia, Ospedale Niguarda, Milano;

Massimo Porta, Medico, Internista, Dipartimento
Scienze Mediche, Universita di Torino;

Francesco Purrello, Medico, Internista, Dipartimento
Medicina Clinica e Sperimentale, Universita di Ca-
tania;

Maria Rosaria Rizzo, Medico, Geriatra, Dipartimento
Scienze Mediche e Chirurgiche Avanzate, Univer-
sita L. Vanvitelli, Napoli;

Umberto Restelli, collab. Sofia Silvola, Farmaco-eco-
nomisti, LIUC Universita Cattaneo, Castellanza
(VR);

Angelo Scuteri, Medico, Geriatra, Dipartimento
Scienze Mediche e Sanita Pubblica, Universita di
Cagliari;

Rita Stara, Rappresentante dei pazienti, Fe.D.E.R. —
Federazione Diabete Emilia Romagna;

Elena Succurro, Medico, Internista, Dipartimento
Scienze Mediche e Chirurgiche, Universita M.G. di
Catanzaro.

Evidence review team

Federica Agugliaro, Fabio Falcone, Marika Lo
Monaco, Francesco Manno, Giuseppe Natoli,
Laura Priola, Dipartimento di Medicina Interna e
Specialistica, Universita di Palermo.

Revisori esterni

Carlo Bruno Giorda, Medico, Diabetologo, SC Ma-
lattie Metaboliche e Diabetologia, ASL Torino 5;

Giuseppe Paolisso, Medico, Internista, Dipartimento
di Scienze Mediche e Chirurgiche Avanzate, Uni-
versita della Campania Luigi Vanvitelli, Napoli;

Roberto Pontremoli, Medico, Internista, Dipartimento
di Medicina Interna e Specialita Mediche, Univer-

sita di Genova.
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Caratteristiche di una LG SNLG

Una LG pubblicata sul SNLG dell’ISS (LG SNLG)
¢ un documento contenente raccomandazioni di conte-
nuto clinico o clinico-organizzativo sviluppato attra-
Verso un processo sistematico trasparente di revisione
critica delle evidenze disponibili, proposto da istituzioni
di cui all’elenco DM 2 agosto 2017, in linea con legge
n. 24/2017 (Legge Gelli-Bianco).

La LG viene sviluppata secondo criteri rigorosi,
espliciti e definiti in un percorso strutturato dal CNEC
(Centro Nazionale per I’Eccellenza Clinica, la Qualita
e la Sicurezza delle Cure) dell’ISS (Istituto Superiore
di Sanita).

Il metodo impiegato per la revisione sistematica
delle evidenze riportate in letteratura, della loro qualita
e per la formulazione delle raccomandazioni ¢ il
GRADE (Grading of Reccomendations Assessment,
Development and Evaluation). Nella Figura 1 sono rias-
sunti i principali requisiti generali e 1 principali criteri
di esclusione.

Metodologia di sviluppo della Linea
Guida

11 processo di sviluppo e di elaborazione della LG ¢
definito nel Manuale metodologico del Sistema Nazio-
nale per le Linee Guida dell’Istituto Superiore di Sanita
(http://www.snlg-iss.it).

Esso impiega il metodo GRADE, lo standard me-
todologico di riferimento piu utilizzato a livello inter-
nazionale per la produzione di LG.

Il metodo GRADE si basa su criteri prestabiliti e di-
chiarati di valutazione delle evidenze e su una valuta-

Principali requisiti generali Principali criteri di esclusione

zione della qualita delle prove “outcome specifica” piut-
tosto che “studio specifica”. La forza delle raccoman-
dazioni ¢ tenuta distinta dalla qualita delle prove poiché
tiene conto anche del bilancio complessivo benefici/ef-
fetti indesiderati, preferenze dei pazienti, risorse neces-
sarie all’implementazione.

Le diverse fasi di sviluppo sono di seguito riassunte.

Sviluppo dei quesiti clinici

I quesiti clinici sui quali si intende sviluppare la rac-
comandazione sono individuati dal Panel multidiscipli-
nare utilizzando I’impostazione PICOS (Population,
Intervention, Comparison, Outcome, Study type) ¢ se-
condo criteri di criticita.

Ricerca della letteratura e valutazione
della qualita delle prove

Ricerca sistematica della letteratura sulle principali
banche dati bibliografiche e siti internet, selezione dei
record a partire da titolo e abstract, full test dei lavori
potenzialmente elegibili, ulteriore eventuale selezione
con strumenti validati predefiniti di definizione della
qualita e del rischio di bias.

Sintesi dei risultati

Sintesi dei risultati nei framework Evidence to De-
cision (EtD) per ogni quesito clinico utilizzando lo stru-
mento GRADEPro Guideline Development tool
(https://gradepro.org).

Valutazione della qualita delle prove

La qualita delle prove viene definita non solo
sulla base del disegno dei singoli studi disponibili

Processo esplicito e sistematico di ricerca della

letteratura biomedica

PDTA (Percorsi Diagnostico-Terapeutici Assistenziali)

Sistematicita e trasparenza della ricerca

Documenti di kealth technology assessment

Figura 1. Principali criteri generali e di esclusione di una Linea Guida dell’Istituto Superiore di Sanita.
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(Figura 2), ma anche su una serie di criteri generali
(applicabilita, coerenza con altri studi, ...) in parte stu-
dio-specifici. Una volta valutata la qualita delle prove
per ogni esito selezionato, viene dato un giudizio sulla
qualita/affidabilita delle prove complessive per PICOS
di riferimento (Figura 3).

Dalle evidenze alle raccomandazioni

11 Panel, dopo discussione dei risultati, sviluppa le
raccomandazioni sulla base della qualita delle prove e
della sintesi della letteratura nelle dimensioni conside-
rate negli EtD.

Il metodo GRADE prevede la possibilita di espri-
mere la forza delle raccomandazioni secondo quanto ri-
portato nella Figura 4.

Revisione esterna delle Linea Guida
Eseguita da tre Revisori Esterni di documentata
esperienza di ricerca clinica in Diabetologia.
Invio del testo al CNEC per il processo
di valutazione

La valutazione viene svolta secondo lo strumento
AGREE 2 (eleggibilita, qualita del reporting e metodo-
logica, aderenza alla policy del CNEC, ...).

Eventuale approvazione e pubblicazione
della LG su SNLG di ISS

leello di quallta

Slonlﬁcato

Gradazione della
qualita delle prove

Quale & il disegno di studio
delle migliori prove dis ponibili?

Ossenvazioni
RCT. Studo non si i
b (serie di casi)
Qualita Qualita Qualita
T ALTA BASSA MOLTO BASSA
L J

Fatton si
che abbassano assegnata:
la qualita? MOLTO BASSA
NO
Ridwzione del
livello di qualita
in base al numero
Aumento del
: :illf;:i) Fattor Si livello di qualita
che elewano in base al numero
la qualita? e al peso
dei meriti
NO
|
Qualita as?s;ri:a:
assegnata: MODERATA
MOLTO BASSA BASSA o ALTA

Figura 2. Processo per I’attribuzione del livello di qualita
delle prove. Fonte: Manuale sofiware GRADEpro, adattato.

Conseouenza

Moderata
risultati

Discreto grado di confidenza nei

E probabile che ulteriori studi possano
confermare o cambiare la fiducia nella

stima di effetto

Molto bassa

I dati esaminati sono totalmente
inaffidabili

Non ¢ possibile fare affidamento sulle

stime di effetto disponibili

Figura 3. Graduazione della qualita delle prove.
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Tipo di

raccomandazione

Suggerimenti per il clinico

Debole Considerare in modo completo e attento i valori e le preferenze del

paziente che possono influenzano la scelta

Figura 4. Interpretazione delle raccomandazioni.

Elenco quesiti

I quesiti clinici sui quali si intendeva sviluppare una
raccomandazione sono stati individuati dal Pane/ mul-
tidisciplinare utilizzando I’impostazione PICOS (Popu-
lation, Intervention, Comparison, Outcome, Study type)
e secondo criteri di criticita.

1. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in un setting non critico ¢ preferibile il controllo
intensivo o il controllo standard non intensivo
della glicemia?

2. Insoggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in
setting non critico ¢ preferibile il monitoraggio in
continuo/intermittente del glucosio sottocute o il
monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?

3. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico e precedentemente non trat-
tati con insulina € opportuno iniziare il trattamento
con insulina?

4. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico che richiedono un trattamento
insulinico ¢ preferibile avviare una terapia insuli-
nica basale o una terapia insulinica multiniettiva?

5. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati
in setting non critico con necessita di terapia insu-
linica ¢ preferibile il trattamento insulinico strut-
turato oppure il trattamento “sliding scale’?

. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati

in setting non critico ¢ preferibile come insulina
prandiale ’utilizzo di analoghi rapidi dell’insulina
o di insulina regolare?

. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati

in setting non critico ¢ preferibile come insulina
basale I’utilizzo di insulina intermedia o di analo-
ghi lenti dell’insulina?

. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati

in setting non critico in terapia insulinica ¢ prefe-
ribile I’utilizzo di penne o di siringhe per insulina?

. In soggetti con diabete ospedalizzati in setting non

critico un modello organizzativo che includa I’in-
tervento di personale con competenza diabetolo-
gica ¢ piu efficace e costo-efficace rispetto ad uno
che non lo include?

10.1In soggetti con diabete ospedalizzati in setting

non critico un piano strutturato di dimissione ¢
piu efficace e costo-efficace rispetto a una moda-
lita di dimissione che non preveda un piano strut-
turato?

11. In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati

in setting non critico, qual ¢ il significato progno-
stico dell’iperglicemia all’ammissione?

12. In soggetti con diabete ospedalizzati in setting non

critico, quali sono gli esiti dell’ipoglicemia?
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QUESITO 1

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in un setting non critico
¢ preferibile il controllo intensivo o il controllo standard non intensivo

della glicemia?

Premessa

I pazienti adulti con diabete rappresentano circa il
25% dei pazienti ospedalizzati non critici. Un altro 12-
25% dei pazienti ospedalizzati non noti come affetti da
diabete presenta iperglicemia, definita come glicemia
>140 mg/dL. Sia il diabete che I’iperglicemia neodia-
gnosticata sono associati ad aumento della mortalita,
degenza ospedaliera prolungata, maggiore incidenza di
complicanze e disabilita dopo la dimissione dall’ospe-
dale (PMID: 26180108). Esistono diversi protocolli
proposti per la gestione della glicemia durante 1’ospe-
dalizzazione. Tali protocolli sono rivolti sia alla sem-
plice riduzione di episodi di iperglicemia grave che al
raggiungimento di target piu stringenti (con aumentato
rischio di ipoglicemia). Non ¢ tuttavia chiaro se il rag-
giungimento del target o il solo perseguimento in di-
versi protocolli terapeutici abbia effetto sui principali
endpoint clinici connessi alla degenza.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;
Intervento: controllo intensivo della glicemia;
Confronto: controllo standard della glicemia;
Outcome critici: mortalita, durata della degenza,

re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;
Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 494 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 2 sono stati valutati in fill test per
eventuale elegibilita, ma n. 0 sono stati considerati ido-
nei per la valutazione e la conseguente raccomanda-
zione (Figure 5 ¢ 6).

L’analisi del confronto tra un approccio terapeutico
supportato da un controllo intensivo della glicemia ri-
spetto ad un controllo non intensivo mostra risultati
neutri sulla mortalita nel breve periodo.

Si registra una sostanziale assenza di informazioni
su altri outcome critici rilevati in setting di cura non
intensivo.

L’ampia eterogeneita degli studi disponibili in let-
teratura non consente di potere definire un range glice-
mico ottimale in quanto gli studi consideravano
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differenti intervalli glicemici sia per la glicemia a di-
giuno che per la glicemia post-prandiale.

L’analisi della letteratura economica mostra come
interventi volti ad un maggiore controllo della glice-
mia sarebbero associati ad una minore durata della
degenza.

Sono sicuramente necessari studi che esplorino gli
effetti di un controllo intensivo della glicemia su out-
come clinici importanti quali re-ospedalizzazioni, du-
rata della degenza, ipoglicemie severe, iperglicemie.

Elenco completo evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

Secondo il Panel il problema del confronto tra con-
trollo intensivo e controllo standard non intensivo della
glicemia rappresenta una priorita associata a probabile
accettabilita e fattibilita da parte degli stakeholders. Tut-
tavia, attualmente, il bilancio degli effetti non favorisce
né ’intervento né il confronto.

Un’attenta e corretta gestione del paziente diabe-
tico/iperglicemico in ospedale ¢ cruciale al fine della
riduzione della durata media della degenza e per pre-
venire la riammissione del paziente in Pronto
Soccorso.

Iperglicemia, ipoglicemia e variabilita glucidica rap-
presentano fattori prognostici negativi in termini di
morbidita e mortalita per i pazienti diabetici/iperglice-
mici ospedalizzati, ma comportano anche un aumento
dei costi, anche se le osservazioni derivano da studi
condotti generalmente in una popolazione di pazienti
con patologie acute che hanno richiesto il ricovero in
aree intensive e semi-intensive. E, pertanto, importante
definire la migliore strategia di controllo glicemico
anche nel sefting in esame.

Esistono diversi protocolli proposti per la gestione
della glicemia durante I’ospedalizzazione, molti dei
quali determinano adeguamenti estemporanei della po-
sologia insulinica in base al controllo glucometrico
istantaneo senza considerare altre variabili, come le te-
rapie concomitanti e le comorbilita del paziente. Tali
protocolli sono rivolti prevalentemente alla riduzione
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di episodi di iperglicemia grave piu che al raggiungi-
mento di target piu stringenti (con aumentato rischio di
ipoglicemia in particolare nei pazienti piu fragili).
L’implementazione di un controllo glicemico inten-
sivo in un setting ospedaliero non critico € un obiettivo
perseguito in alcuni reparti ospedalieri, in particolare
negli ambienti internistici e nei reparti in cui ¢ disponi-
bile la figura di un medico esperto nella gestione della
terapia diabetologica. Attualmente il controllo glice-
mico intensivo puo essere raggiunto tramite implemen-

iabete o con iperglicemia in setting clinico non critico

tazione di algoritmi a prescrizione medica, ma che pos-
sono essere facilmente utilizzati anche in autonomia dal
personale infermieristico.

In conclusione, I’impiego di un controllo glicemico
intensivo, potrebbe essere piu utile nei pazienti fragili,
potrebbe non gravare particolarmente sull’impatto or-
ganizzativo e sui costi dei reparti di degenza, ma attual-
mente non sono disponibili dati sulla sua superiorita
rispetto al controllo standard per quanto riguarda gli
outcome critici considerati.
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Figura 5. Diagramma del processo di selezione degli studi.

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico si suggerisce di utilizzare il controllo
intensivo o il controllo standard della glicemia, sulla base della valutazione dei livelli glicemici e del quadro
clinico complessivo, dell'accettabilita e della fattibilita in termini di risorse.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata di non differenza fra ’intervento e il confronto.

QUALITA DELLE PROVE

Molto bassa per gli outcome critici considerati.

Figura 6. Raccomandazione Quesito 1.
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QUESITO 2

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
¢ preferibile il monitoraggio in continuo/intermittente del glucosio sottocute
o il monitoraggio tradizionale della glicemia capillare?

Premessa

Nei pazienti con diabete o iperglicemia ospeda-
lizzati in setting non critico dovrebbe essere effet-
tuato il monitoraggio della glicemia capillare “point
of care” ogni 4-6 ore per i pazienti che non si ali-
mentano per os e prima dei pasti e al momento di
coricarsi, con eventuali controlli postprandiali per
coloro i quali assumono regolarmente i pasti al fine
di consentire in tempi molto rapidi le modifiche
nella terapia antidiabetica volte a migliorare i valori
glicemici.

Il monitoraggio della glicemia puo essere effet-
tuato ad opera del personale sanitario attraverso i
glucometri utilizzati in setting ambulatoriale per
I’autocontrollo glicemico (SMBG, Self Monitoring
Blood Glucose). E, tuttavia, di fondamentale impor-
tanza che i dispositivi utilizzati abbiano una accurata
performance e siano sottoposti a continue valuta-
zioni di affidabilita e qualita. Inoltre, ¢ obbligatorio
garantire gli standard di sicurezza per il monitorag-
gio della glicemia che vieta la condivisione di lan-
cette e aghi.

Il monitoraggio continuo della glicemia (CGM,
Continuous Glucose Monitoring) consente di misurare
continuativamente la concentrazione di glucosio nel
fluido interstiziale inviando i valori registrati a un mo-
nitor esterno e rendendoli quindi visibili in tempo
reale. I real-time CGM forniscono una grande quantita
di dati relativi alla concentrazione della glicemia ed
alle sue variazioni nell’arco delle 24 ore consentendo
una gestione piu efficace della terapia. Inoltre, rispetto
alla misurazione “point of care”, grazie alla possibilita
di impostare gli allarmi per valori di glucosio bassi,
presentano un vantaggio superiore nella identifica-
zione e nella segnalazione di valori anomali. Il Flash
Glucose Monitoring (FGM) consente di rilevare il glu-
cosio interstiziale in maniera intermittente, “on de-
mand”, cio¢ a richiesta del paziente o del personale
sanitario. Il sensore misura in continuo il glucosio in-
terstiziale, ma il dato viene visualizzato solo quando
il sensore viene scansionato con un apposito lettore o
con il cellulare.

E importante verificare se, in un contesto di de-
genza ospedaliera non intensiva, il monitoraggio con-
tinuo o flash della glicemia abbia vantaggi rispetto al
monitoraggio tradizionale.
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Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: monitoraggio in continuo/intermittente
del glucosio;

Confronto: monitoraggio tradizionale della glice-
mia capillare;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha
permesso di rilevare n. 262 articoli scientifici sull’ar-
gomento. Di questi n. 6 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita e n. 3 sono stati considerati
per la valutazione e la conseguente raccomandazione
(Figure 7 e 8).

Non ¢ stata rilevata alcuna differenza nel numero
complessivo di eventi ipoglicemici, nel numero di epi-
sodi di ipoglicemia severa e nei livelli glicemici medi
con [’uso di sistemi di monitoraggio in continuo del glu-
cosio rispetto al monitoraggio glicemico capillare. I dati
di letteratura economica non riportano studi specifica-
mente disegnati in sefting non critico. In un contesto di
setting assistenziale critico il monitoraggio in continuo
della glicemia ha ridotto significativamente il tempo in-
fermieristico, il numero di determinazioni glicemiche
necessarie ¢ il costo giornaliero per il controllo del glu-
cosio. Va peraltro segnalato che i sistemi di monitorag-
gio in continuo sono piu costosi di quelli tradizionali.

Benché non siano stati formalmente esplorati sotto-
gruppi, in considerazione dei limiti di imprecisione delle
stime derivanti dalla bassa numerosita di eventi ipogli-
cemici, il Panel suggerisce di valutare 1’opzione di uti-
lizzo di sistemi di monitoraggio in continuo della
glicemia rispetto al classico monitoraggio glicemico ca-
pillare soprattutto nei soggetti che presentino un’elevata
labilita glicemica o condizioni fortemente predisponenti
all’insorgenza di episodi di ipoglicemia severa.

Sono sicuramente necessari studi che esplorino
gli effetti dell’uso di sistemi di monitoraggio in con-
tinuo della glicemia su outcome clinici critici quali
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re-ospedalizzazioni, durata della degenza, iperglice-
mie, mortalita.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

Secondo il Panel la questione rappresenta una prio-
rita con accettabilita e fattivita variabili. Tuttavia, il bi-
lancio degli effetti non favorisce né I’intervento né il
controllo.

Definire la migliore strategia di controllo glicemico

rappresenta un’importante sfida per il futuro in rela-
zione alle opportunita che i progressi tecnologici pos-
sono offrire. I dispositivi di monitoraggio continuo, gia
ampiamente utilizzati nel setting ambulatoriale, sono
stati proposti come alternativa al controllo capillare per
il paziente ospedalizzato in virtu della loro potenzialita
di intercettare gli episodi di ipo- ed iperglicemia. Infatti,
attraverso sensori monouso o impiantabili, registrando
la glicemia nel fluido interstiziale in tempo reale in ma-
niera continua o intermittente (dato acquisito e tra-
smesso su richiesta del paziente/caregiver), forniscono
maggiori informazioni sull’andamento della glicemia
rispetto alle rilevazioni spot. Inoltre, per il paziente in-
sulino-trattato, che deve spesso essere sottoposto a ri-
petute misurazioni nell’arco della giornata, I’uso dei
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Figura 7. Diagramma del processo di selezione degli studi.

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di utilizzare sia il
classico monitoraggio glicemico capillare che, ove possibile, sistemi di monitoraggio in continuo della
glicemia.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata di non differenza fra l'intervento e il confronto.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente bassa per gli outcomes critici considerati.

Figura 8. Raccomandazione Quesito 2.
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suddetti dispositivi si traduce in un miglioramento in
termini di qualita della vita e compliance. Essi offrono
anche il vantaggio di segnalare, mediante sistemi di al-
larme, eventuali ipo-iperglicemie con possibilita di
pronto intervento.

In alcuni trial clinici condotti con 1 dispositivi di
monitoraggio continuo/intermittente su diabetici di
tipo 1 e 2 ospedalizzati in setting non critico, ¢ stato
osservato un miglioramento in termini di tempo di gli-
cemia a target, rischio di ipoglicemia e grado di sod-
disfazione dei pazienti sul trattamento. Tali vantaggi
sono stati percepiti anche da una parte della comunita
scientifica quando ha acquisito una maggiore espe-
rienza di tali dispositivi, soprattutto nel periodo della
pandemia da COVID. Tuttavia, i trials descritti sono
di numero esiguo, taluni non randomizzati o inficiati
da altri bias e, peraltro, gravati da scarsa numerosita
campionaria.

Di contro vi sono altrettanti trials clinici che non
hanno mostrato vantaggi a favore di uno dei due sistemi
sui parametri esplorati dai predetti studi. Inoltre, le evi-
denze ad oggi disponibili non mostrano differenze si-
gnificative tra i due sistemi su morbidita e mortalita.

E importante ricordare che i dispositivi di rileva-
zione continua presentano una minore precisione in
alcune situazioni cliniche (es. ipovolemia, ipoperfu-
sione) e durante 1’assunzione di alcuni farmaci (es. va-
sopressori, idrossiurea, paracetamolo >4 gr/die, acido
salicilico, mannitolo, tetracicline). Altri rischi sono la
dermatite da contatto e I’ipercorrezione di eventi ipo-
ed iperglicemici.

La scelta della migliore strategia di controllo gli-
cemico deve, inoltre, tenere conto anche dei costi. L’a-
dozione dei dispositivi per monitoraggio continuo
comporta, infatti, costi derivanti da acquisto degli ap-
parecchi, istruzione del personale all’utilizzo, manu-
tenzione o riposizionamento per i pazienti sottoposti
a RMN o altre procedure radiologiche; d’altro canto
potrebbe comportare una riduzione del tempo di im-
piego del personale infermieristico, del numero di de-
terminazioni glicemiche necessarie e del costo
giornaliero per il controllo del glucosio.

In conclusione, nel paziente diabetico/iperglice-
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con iperglicemia in setting clinico non critico

mico ospedalizzato in setting non critico il confronto
fra monitoraggio standard e monitoraggio continuo/in-
termittente della glicemia, non dimostra differenze si-
gnificative sui principali outcome clinici. 1l
monitoraggio continuo potrebbe essere considerato se
disponibile personale formato per la relativa gestione,
nei pazienti che gia utilizzano tale sistema a domicilio
e in quelli che presentano un’elevata labilita glicemica
o condizioni fortemente predisponenti all’insorgenza
di episodi di ipoglicemia severa.
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QUESITO 3

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
e precedentemente non trattati con insulina ¢ opportuno iniziare

il trattamento con insulina?

Premessa

Secondo quanto riferito dallo studio ARNO Dia-
bete 2019 le persone con diabete sono ricoverate
molto piu spesso di quelle senza diabete (92% in
pit). Esaminando le diagnosi principali associate ai
ricoveri ordinari emerge che, fra le prime venti, 8
sono rappresentate da malattie cardiovascolari (1’e-
dema polmonare acuto ¢ accomunato all’insuffi-
cienza respiratoria) e, fra queste 8, al primo posto c’¢
lo scompenso cardiaco (circa il 6% delle diagnosi
principali). Nel complesso le malattie cardiovascolari
rappresentano circa il 20% delle cause di ricovero.
Ma anche per altre patologie i tassi di ricovero sono
2-3 volte piu alti nei soggetti con diabete che nei sog-
getti non affetti da diabete.

Poiché invece lo scompenso metabolico rappre-
senta solo 1o 0,9% dei DRG, risulta evidente che i
pazienti con diabete vengono ricoverati per cause di-
verse dal diabete, che, pero, ne complica il decorso.
Inoltre, i pazienti con diabete che giungono nei re-
parti di degenza sono spesso anziani o0 molto anziani,
affetti da plurime patologie e assumono numerosi
altri farmaci oltre a quelli per il trattamento del loro
diabete.

In tale contesto si pone il problema di decidere
se mantenere qualsivoglia terapia anti-iperglicemiz-
zante gia in corso oppure passare di default all’insu-
lina, almeno per il periodo del ricovero. In mancanza
di linee-guida precise, la decisione potrebbe essere
basata sulle condizioni cliniche del singolo paziente
e sulle indicazioni/controindicazioni dei farmaci
in corso, con la considerazione che la terapia
insulinica, al netto del rischio di ipoglicemia, non
presenta sostanziali controindicazioni per alcuna pa-
tologia diversa dal diabete né interazioni con altri
farmaci.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: trattamento con farmaci ipoglicemiz-
zanti non insulinici;

Confronto: trattamento con insulina;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.
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Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

Laricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 742 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 11 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita e n. 6 sono stati considerati
per la valutazione e conseguente raccomandazione
(Figure 9 e 10).

Esaminando gli studi disponibili, eterogenei nel-
I’intervento proposto e nel disegno sperimentale, 1'u-
nico outcome esaminabile, tra quelli considerati critici,
¢ rappresentato dai livelli glicemici.

I dati di metanalisi e i singoli studi non inclusi
nella metanalisi non mostrano un chiaro vantaggio
dell’utilizzo di terapia insulinica multiniettiva con-
frontata con la terapia con DPP4-inibitori o con ago-
nisti recettoriali del GLP-1.

Le analisi per sottogruppi evidenziano come non
vi sia un vantaggio significativo degli schemi terapeu-
tici combinati DPP4-inibitori + insulina rispetto a
schemi basal-bolus.

Viceversa, la combinazione di agonisti recettoriali
del GLP-1 e insulina basale sarebbe associata ad una
significativa riduzione dei livelli glicemici medi ri-
spetto a schemi basal-bolus.

Si segnala 1’assenza di analisi farmacoeconomi-
che condotte in soggetti adulti ricoverati in setting
non clinico.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appen-
dice pubblicata il 20.02.23 sul SNLG (LG
SNLG/ISS).

Commento

L’argomento rappresenta una priorita e I’intervento
con farmaci non insulinici presenta accettabilita e fat-
tibilita per i principali stakeholder, tuttavia, il bilancio
degli effetti desiderabili o indesiderati non favorisce
né I’intervento né il confronto.

Valutando le diagnosi principali associate ai rico-
veri ordinari risulta evidente che i pazienti con diabete
vengono ricoverati per lo pit per cause diverse dallo
scompenso glicemico grave, principalmente a causa
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di malattie cardiovascolari che ne complicano il de- alla terapia in corso dei pazienti ospedalizzati in setting
corso clinico. non critico. Molto spesso essi assumono farmaci ipo-
Alla luce di questo e da cio che ¢ emerso nello stu- glicemizzanti orali o sottocute diversi dall’insulina, in
dio ARNO Diabete 2019, risulta di fondamentale im- particolare la metformina, gli agonisti recettoriali del
portanza valutare la possibilita di eventuali modifiche GLP-1, gli inibitori del DPP-4 ¢ le gliflozine.
— 1. Fushimi N, Shibuya T, Yoshida Y, Ito S, Hachiya H, Mori A. Dulaglutide-combined basal plus
Records Identified through correction insulin therapy contributes to ideal glycemic control in non-critical hospitalized patients. J
database searching (n = 742) f . . 1oE. . . |
(PubMed=499, Embase=242, Diabetes Investig. 2020 Jan;11(1):125-131. doi: 10.1111/jdi.13093. Epub 2019 Jun 28. PMID:
CINAHL= 1) 31168938; PMCID: PMC6944833.
l 2. Garg R, Schuman B, Hurwitz S, Metzger C, Bhandari S. Safety and efficacy of saxagliptin for
- glycemic control in non-critically ill hospitalized patients. BMJ Open Diabetes Res Care. 2017 Mar
_ Record after duplicate removal 29;5(1):e000394. doi: 10.1136/bmijdrc-2017-000394. PMID: 28405346; PMCID: PMC5372055
(n=688)
3. Umpierrez GE, Gianchandani R, Smiley D, Jacobs S, Wesorick DH, Newton C, Farrokhi F, Peng L,
l Reyes D, Lathkar-Pradhan S, Pasquel F. Safety and efficacy of sitagliptin therapy for the inpatient
management of general medicine and surgery patients with type 2 diabetes: a pilot, randomized,
Record screened Record excluded controlled study. Diabetes Care. 2013 Nov;36(11):3430-5. doi: 10.2337/dc13-0277. Epub 2013 Jul
— {n= 63 - =673 22. PMID: 23877988; PMCID: PMC3816910.
] 4. Fayfman M, Galindo RJ, Rubin DJ, Mize DL, Anzola |, Urrutia MA, Ramos C, Pasquel FJ, Haw JS,
§ l Vellanki P, Wang H, Albury BS, Weaver R, Cardona S, Umpierrez GE. A Randomized Controlled Trial
5 on the Safety and Efficacy of Exenatide Therapy for the Inpatient Management of General Medicine
Fulltext articles assessed for Fulbext e excud and Surgery Patients With Type 2 Diabetes. Diabetes Care. 2019 Mar;42(3):450-456. doi:
- eligblity (n = 1) ) e ?;“C ;f‘ uded 10.2337/dc18- 1760. Epub 2019 Jan 24. PMID: 30679302; PMCID: PMC6905476.
— 5. Vellanki P, Alexanian S, Baldwin D, Rasouli N, Anzola IA, Ramos C, Urrutia MA, Jones J,
Modzelewski K, Ensminger E, Bakhtiari HF, Pasquel F, Fayfman M, Haw S, Peng L, Umpierrez GE.
! Efficacy and safety of linagliptin in general surgical patients with type 2 diabetes: linagliptin surgery
,E trial Diabetes, 2017, 66, A336- | added to CENTRAL: 31 March 2019 | 2019 Issue 3.
£ Studies included n =6
6. Pasquel FJ, Gianchandani R, Rubin DJ, Dungan KM, Anzola |, Gomez PC, Peng L, Hodish |, Bodnar T,

Wesorick D, Balakrishnan V, Osei K, Umpierrez GE. Efficacy of sitagliptin for the hospital
management of general medicine and surgery patients with type 2 diabetes (Sita-Hospital): a
multicentre, prospective, open-label, non-inferiority randomised trial. Lancet Diabetes Endocrinol.
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Figura 9. Diagramma del processo di selezione degli studi.

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in sefting non critico e precedentemente non trattati con
insulina si suggerisce di valutare di iniziare un trattamento insulinico, con schema e posologia variabile a
seconda del livello di scompenso glicemico, oppure di avviare/proseguire una terapia ipoglicemizzante
diversa dall'insulina.

Sulla base dell’esperienza clinica dei componenti del Panel ed in assenza di studi specificatamente disegnati,
nei casi di non grave scompenso glicemico viene suggerito di valutare la possibilita di mantenere la terapia
orale o iniettiva non insulinica in corso prima dell’ospedalizzazione, considerando comunque la necessita
di eventuali opportuni aggiustamenti in relazione alla situazione clinica condizionante il ricovero
ospedaliero.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata di non differenza fra l'intervento e il confronto.

QUALITA DELLE PROVE

Bassa.

Figura 10. Raccomandazione Quesito 3.
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All’ingresso in ospedale il Clinico si trova frequen-
temente davanti al quesito se mantenere tali farmaci in
terapia, oppure sospenderli ed impostare “fout court”
una terapia insulinica basal-bolus. Il comportamento
attualmente prevalente, pur con differenze a seconda
del reparto coinvolto e dello specialista che ha in carico
in paziente, ¢ quella di sospendere la terapia antidiabe-
tica non insulinica prediligendo terapia insulinica sot-
tocute che, come gia riportato, pud comportare episodi
di ipoglicemia, ma non presenta sostanziali controindi-
cazioni per alcuna patologia diversa dal diabete né in-
terazioni con altri farmaci.

I dati della letteratura piu recente circa I’'impiego dei
farmaci ipoglicemizzanti non insulinici in un setting
ospedaliero non critico, riguardano principalmente gli
inibitori del DPP-4 e gli agonisti recettoriali del GLP-1.

Su tali farmaci si € accentrata |’attenzione del Panel.

Valutando 1’unico outcome critico esaminabile, ov-
vero 1 livelli glicemici medi, dalle metanalisi eseguite
non ¢ emerso un chiaro vantaggio della terapia insuli-
nica multiniettiva tipo basal-bolus rispetto alla terapia
con farmaci incretinominetici, specie se associati con
insulina basale, anche se I’associazione fra agonisti re-
cettoriali di GLP-1 e insulina basale lascerebbe intra-
vedere una maggiore riduzione della glicemia media.

La continuazione della metformina in un setting non
critico ¢ ancora fonte di dibattito (Umpierrez GE. NEJM
September 15, 1040-41, 2022, Inzucchi S. NEJM Sep-
tember 15, 1041-42, 2022), ma vi ¢ un sostanziale ac-
cordo nel ritenere che sia consigliabile la sua
sospensione in caso di rischio di acidosi lattica, ridu-
zione significativa del volume del filtrato glomerulare
(<30 ml/min) o in previsione di un esame diagnostico
che prevede 1’uso di un mezzo di contrasto iodato.

Per le gliflozine, appare opportuno ricordare che
esse non dovrebbero essere somministrate in caso di
malattia grave, chetonemia e/o chetonuria, digiuno
prolungato e procedure chirurgiche. Attualmente non
ne ¢ consigliato 1’uso routinario in ospedale e di so-
lito sono utilizzate nello scompenso cardiaco una
volta raggiunta la fase di stabilita o direttamente alla
dimissione.

Altri farmaci, quali le sulfoniluree e i tiazoline-
dioni, si prestano poco all’uso in ospedale.
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In conclusione, si puo ritenere che il determinante
principale della scelta della terapia ipoglicemizzante
da intraprendere durante la degenza possa essere il
grado di scompenso glicemico. L’insieme degli studi
considerati non ha permesso di potere effettuare ana-
lisi stratificate per livello di compenso basale.

In assenza di tali dati di letteratura, considerando
I’efficacia ed il grado di sicurezza dei trattamenti non
insulinici, si pud ipotizzare che alcune terapie domi-
ciliari possano essere comunque mantenute durante il
ricovero ospedaliero in un setting non critico, almeno
nei casi di pazienti con stati di iperglicemia modesta
o lieve, sempre che non ci siano controindicazioni nel-
I’iter diagnostico terapeutico del paziente.
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QUESITO 4

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
che richiedono un trattamento insulinico ¢ preferibile avviare una terapia
insulinica basale o una terapia insulinica multiiniettiva?

Premessa

Per i pazienti con diabete/iperglicemia ricoverati
in un setting non critico il trattamento insulinico per
via sottocutanea (sc) rappresenta un approccio tera-
peutico abbastanza diffuso benché esso necessiti di
una attenta gestione. Essendo disponibili piu tipi di in-
sulina (a lunga durata d’azione, a durata d’azione in-
termedia, a breve durata d’azione) gli schemi
terapeutici sono molteplici.

La terapia insulinica basale prevede 1’utilizzo
di insuline a lunga durata d’azione (glargine o
degludec o detemir), somministrate una volta al
giorno o anche due volte al giorno (detemir) al fine
di soddisfare la richiesta basale nell’intero arco della
giornata.

La terapia insulinica sc multiniettiva, invece, pre-
vede di solito la somministrazione di un analogo ra-
pido dell’insulina (lispro, aspart, glulisina) in
occasione dei pasti principali (colazione, pranzo,
cena). Tale schema puo essere integrato dalla sommi-
nistrazione sc di insulina a lunga durata d’azione (solo
1 volta al giorno, o anche due volte al giorno) secondo
schema basal-bolus.

Appare opportuno valutare se, nel contesto di un
setting ospedaliero non critico, la terapia insulinica ba-
sale abbia vantaggi/svantaggi rispetto alla terapia
multi-iniettiva.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: terapia insulinica basale;

Confronto: terapia insulinica multiiniettiva;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

Laricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 65 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 15 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita e n. 2 sono stati considerati
per la valutazione e conseguente raccomandazione
(Figure 11 e 12).

Un limitato numero di trials clinici randomizzati
ha evidenziato vantaggi sui profili glicemici e sul
rischio di ipoglicemia quando i soggetti partecipanti
utilizzavano schemi insulinici contenenti solo
insulina basale rispetto a schemi insulinici di tipo
basal-bolus.

Il Panel & concorde sulla possibilita, in relazione
all’entita dell’iperglicemia, di intensificare eventual-

5 Records identified through
database searching (n = 165)
{PubMed=48, Embase=96)

Record after duplicate removal

1. Comparison of once-daily glargine insulin with twice-daily NPH/regular insulin for
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| doi: 10.1089/dia.2006.8.609. PMID: 17109592.

2. Mitra A, Ray S, Jayan S. Effect of basal insulin therapy with glargine U300 versus
(n = 146) basal bolus insulin therapy in hospitalized patients with type 2 diabetes. Real-world
l study from India. Clin Diabetol.2021;10(2):180-187. doi:10.5603/DK.a2021.0011
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Figura 11. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in sefting non critico che richiedono un trattamento
insulinico si suggerisce di avviare una terapia insulinica basale rispetto ad una terapia insulinica

multiniettiva.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Molto bassa.

Figura 12. Raccomandazione Quesito 4.

mente la terapia basale con somministrazione di analo-
ghi rapidi ai pasti, ma anche di ricorrere in prima istanza
a terapia insulinica con schemi intensivi.

Non sono disponibili studi specifici di farmaco-eco-
nomia che documentino la costo-efficacia di sommini-
strazioni insuliniche basali rispetto a schemi insulinici
multiniettivi.

Elenco completo delle evidenze a supporto ed
evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.02.23 sul SNL (LG SNLG/ISS).

Commento

L’argomento rappresenta una priorita e I’intervento
con insulina basale rispetto allo schema basal-bolus
presenta accettabilita e fattibilita per i principali
stakeholder.

1 dati disponibili mostrano un vantaggio, nel setting
non critico, per 1"utilizzo di schemi insulinici contenenti
solo insulina basale rispetto a schemi basal-bolus in ter-
mini di valori glicemici medi, di prevalenza di valori
glicemici rientranti in un range glicemico considerato
accettabile e di numero di episodi di ipoglicemia. Sep-
pure gli studi presi in considerazione siano pochi e con
rischi di bias elevato, appare verosimile che la terapia
con sola insulina basale possa dare un vantaggio sia ge-
stionale che in termini di risultati rispetto ad un piu
complesso schema basal-bolus almeno nei casi di
scompenso glicemico non grave.

Naturalmente, in caso di mancato raggiungimento
di livelli glicemici target, rimane salva la possibilita di
intensificare la terapia basale con dosi di insulina pran-
diale ai pasti (1-3 somministrazioni).

E anche possibile, in caso di scompenso glicemico
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grave, ricorrere in prima istanza a terapia insulinica con
schemi intensivi.

Il regime basal-bolus (0,3-0,5 U/Kg per pazienti
naive) prevede la somministrazione di insulina basale
(50% della dose totale) e di insulina prandiale (50%
della dose diviso nei tre pasti). La dose totale puo essere
ridotta nei pazienti anziani e fragili per il rischio di ipo-
glicemia iatrogena. Nel setting considerato la strategia
basal-bolus appare piu appropriata in caso di marcata
iperglicemia.

Negli studi presi in considerazione non sono state
bene delineate tutte le caratteristiche dei pazienti, in par-
ticolare sarebbe stato opportuno valutare ’efficacia e
sicurezza della terapia basale vs. basal-bolus in persone
con diverso grado di insulino-resistenza, di scompenso
glicemico o in quelle che utilizzano farmaci che pos-
sano alterare il controllo glicemico, ad esempio la tera-
pia steroidea o la nutrizione parenterale totale (criterio
di esclusione in uno degli studi).

Su questo argomento di grande importanza nella
pratica clinica appaiono necessari ulteriori studi clinici
di approfondimento.
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QUESITO 5

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
con necessita di terapia insulinica ¢ preferibile il trattamento insulinico
strutturato oppure il trattamento sliding scale?

Premessa

L’iperglicemia nei pazienti ricoverati in setting non
critico si associata ad outcome negativi, quali ospeda-
lizzazione prolungata, maggiore morbidita e mortalita.
Durante I’ospedalizzazione la terapia con insulina rap-
presenta 1’opzione piu utilizzata per il raggiungimento
di un buon controllo glicemico. Due sono le strategie
di somministrazione dell’insulina comunemente uti-
lizzate in setting non critici: sliding scale e basal-
bolus. La strategia sliding scale o “correttiva” ¢
definibile come un intervento terapeutico mediante
somministrazioni insuliniche che il piu delle volte
vengono eseguite in relazione ai diversi livelli glice-
mici riscontrati secondo un algoritmo strutturato. Essa
¢ ancora oggi frequentemente utilizzata, ma la terapia
prolungata con tale metodo risulterebbe inefficace
nella maggior parte dei pazienti, aumenterebbe il ri-
schio sia di ipo- che di iperglicemia e si associerebbe
ad incremento della durata della degenza, piu fre-
quente re- ospedalizzazione ed outcome avversi.

L’uso della strategia basal-bolus si caratterizza per
una maggiore flessibilita nel controllo glicemico
diurno e notturno, risultando piu a lungo efficace nel
controllo della glicemia, senza un incremento signifi-
cativo del rischio di ipoglicemia. Conseguentemente

Records identified through
database searching
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{PubMed= 569,
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Record after duplicate removed Records excluded
(n=1333) (n1326)
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Figura 13. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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il regime di trattamento basal-bolus dimostra nel
lungo termine una maggiore efficacia nella riduzione
dei livelli di emoglobina glicata circolante.

Nonostante queste considerazioni, I’evidenza scien-
tifica degli studi attualmente disponibili che hanno con-
frontato efficacia e sicurezza del regime sliding scale
rispetto al basal-bolus nel setting non critico ¢ tuttora
insufficiente e rende necessaria I’esecuzione di ulteriori
studi randomizzati, controllati su ampie casistiche di
pazienti ricoverati in setting non critici, condotti da per-
sonale sanitario esperto, utilizzando le stesse insuline
ad azione rapida in entrambi i bracci di intervento.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: trattamento insulinico strutturato;

Confronto: trattamento sliding scale;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

Laricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare sull’argomento n. 1333 articoli
scientifici. Di questi n. 3 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita e n. 0 ¢ stato considerato per
la valutazione e conseguente raccomandazione (Figure
13 ¢ 14).

I dati della letteratura non appaiono conclusivi
anche se ’esito di alcuni trials clinici randomizzati ha
evidenziato vantaggi sui livelli medi di glicemia e sulla
durata della degenza quando venivano utilizzati schemi
insulinici strutturati tipo basal-bolus rispetto all’utilizzo
di sliding scale.

11 trattamento di tipo sliding scale in alcuni studi
risulterebbe associato a un minore rischio di eventi
ipoglicemici e, forse, di mortalita.

Non sono stati esplorati sottogruppi pre-specifi-
cati. E possibile che la scelta del trattamento insuli-
nico dipenda dalla entita della iperglicemia al
ricovero e/o dalla terapia praticata dal paziente prima
del ricovero.

L’analisi di uno studio di farmaco-economia, con-
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RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico con necessita di terapia insulinica é
possibile utilizzare sia un trattamento insulinico strutturato che un trattamento di tipo “sliding scale”.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata di non differenza fra I'intervento e il confronto.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente bassa per gli outcomes critici considerati.

Figura 14. Raccomandazione Quesito 5.

dotto in un sefting chirurgico, suggerisce che la terapia
insulinica mediante schemi strutturati puo ridurre i
costi rispetto all’utilizzo di sliding scale in quanto ri-
duce i tempi di degenza.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appen-
dice pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

Nel setting considerato 1’argomento rappresenta
una priorita con livelli alti di accettabilita e fattibilita
per i principali stakeholder, ma il bilancio degli effetti
desiderabili e indesiderati non favorisce né I’inter-
vento né il confronto.

Diversi regimi di trattamento con insulina umana
o analoghi rapidi per via sottocutanea sono stati testati
nei pazienti non critici con diabete mellito di tipo 2.

11 trattamento di tipo “sliding scale” (o insulina al
bisogno o correttiva) puo essere definito come una
strategia di controllo glicemico attuata con la sommi-
nistrazione di sola insulina ad azione rapida a partire
da un determinato valore stabilito arbitrariamente dal
medico oppure secondo un algoritmo predefinito. 11 li-
mite di tale strategia ¢ dato dall’intervallo temporale
del controllo glicemico (che dovrebbe essere ogni 6-
8 ore in caso di digiuno, oppure ai pasti ed eventual-
mente prima del riposo notturno (se il paziente si
alimenta) e dalla sensibilita insulinica diversa da pa-
ziente a paziente.

La “sliding scale” se adeguatamente impostata se-
condo un algoritmo condiviso che tenga in conto, sia
il grado di resistenza insulinica, sia un regolare moni-
toraggio glicemico, potrebbe trovare uno spazio tera-
peutico transitorio per pazienti ricoverati in ambiente
non intensivo per brevi periodi, che erano in tratta-
mento domiciliare non insulinico e che erano in di-
screto compenso metabolico.
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Nel setting considerato, questa modalita di tratta-
mento sembrerebbe associata a una minore incidenza
di ipoglicemie e forse di mortalita, ma il suo impiego
prolungato risulterebbe spesso poco efficace sul con-
trollo della glicemia e sarebbe correlato a piu frequenti
outcome avversi e re-ospedalizzazioni.

Il metodo strutturato tipo basal-bolus ¢ piu flessi-
bile e risulta associato invece a una migliore controllo
della glicemia e a una riduzione della durata della
ospedalizzazione.

Potrebbe essere preferito nel paziente acuto, in
caso di iperglicemia moderata (201-300 mg/dl) o in
caso di riscontro di due o piu rilevazioni di glicemia
>180 mg/dl, nonostante I’uso della “sliding scale”.

Inoltre, nel paziente iperglicemico con diabete trat-
tato prima del ricovero con schema basal-bolus (molto
spesso impiegato anche nel setting domiciliare), po-
trebbe essere opportuno continuare ad utilizzare lo
stesso schema insulinico con le necessarie modifiche
dei dosaggi correlate al quadro nutrizionale e di acuzia
presente.

In conclusione, il confronto di efficacia e sicurezza
del regime terapeutico “sliding scale” rispetto al
basal-bolus nel setting non critico non ha evidenziato
sostanziali differenze, sia per ’insufficienza di studi
randomizzati, sia per I’eterogeneita con la quale viene
impostata la sliding scale. Pertanto, il confronto fra le
due strategie terapeutiche rappresenta ancora un argo-
mento di dibattito nella comunita scientifica.
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QUESITO 6

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
¢ preferibile come insulina prandiale I’utilizzo di analoghi rapidi

dell’insulina o di insulina regolare?

Premessa

L’insulina ad azione rapida viene utilizzata nel set-
ting non critico in infusione endovenosa (ev) o sottocu-
tanea (sc) secondo schemi sliding scale o,
preferibilmente, in associazione all’insulina basale
(schema basal-bolus). Le insuline rapide disponibili
sono: insuline regolari e analoghi rapidi dell’insulina.

Nel setting extra-ospedaliero ’utilizzo degli analo-
ghi rapidi ha quasi completamente sostituito quello
della insulina regolare stante la capacita che essi hanno
di mimare meglio la fisiologica cinetica post-prandiale
rispetto all’insulina regolare, con conseguente miglior
controllo della iperglicemia post-prandiale, minore in-
cidenza di ipoglicemie tardive e possibilita di essere
somministrate subito prima del pasto, oppure nei 10 mi-
nuti successivi in caso di dubbia assunzione di cibo da
parte del paziente.

Queste caratteristiche renderebbero gli analoghi ra-
pidi particolarmente utili anche nel setting ospedaliero,
laddove ¢ frequente che i soggetti ricoverati possano
non assumere il pasto o che, per problemi organizzativi,
possa non essere esattamente rispettato 1’orario di som-
ministrazione del pasto e della insulina.

Pochi e con casistiche poco numerose sono gli studi
clinici che hanno documentato un maggior beneficio
degli analoghi rapidi rispetto all’insulina regolare, in
termini di minor rischio di ipoglicemie e miglior con-
trollo glicemico, in contrasto ad altri studi che hanno
invece dimostrato una efficacia simile in termini di con-
trollo glicemico, ipoglicemie, lunghezza della degenza
media, dose totale giornaliera di insulina.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: analoghi rapidi dell’insulina;

Confronto: insulina regolare;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 71 articoli scientifici sull’argo-

[page 20]

[QUADERNI - Italian Journal of Medicine 2023; 11(4)]

mento. Di questi n. 65 sono stati esclusi, n. 6 sono stati
valutati in full test per eventuale elegibilita e n. 4 sono
stati considerati per la valutazione e conseguente rac-
comandazione (Figura 15).

L’utilizzo di analoghi rapidi dell’insulina ¢ risul-
tato associato ad un minore rischio di eventi ipoglice-
mici severi rispetto all’utilizzo di insulina regolare.
Non sono disponibili dati relativi a differenze di mor-
talita, riospedalizzazioni, durata della degenza, livelli
glicemici medi. La relativa raccomandazione ¢ ripor-
tata nella Figura 16.

L’analisi della letteratura farmacoeconomica ha evi-
denziato un chiaro vantaggio a carico degli analoghi ra-
pidi dell’insulina. Questi ultimi sono costo-efficaci in
quanto di facile utilizzo anche in un contesto non inten-
sivo ed evitano aggiustamenti del dosaggio in rapporto
all’orario di assunzione dei pasti.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.02.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

L’argomento rappresenta una priorita con grado di
fattivita e accettabilita alto per i principali stakeholder
e un bilancio degli effetti desiderabili e indesiderati che
favorisce I’intervento.

La scoperta dell’insulina all’inizio dello scorso se-
colo ha cambiato la storia naturale della patologia dia-
betica. Si attendeva, pero, fino al 1978 per arrivare alla
produzione della prima insulina umana. Tuttavia, il suo
utilizzo suggeriva alla tecnologia farmaceutica alcune
modifiche relative al tempo di inizio della sua azione,
ovvero 30-60 minuti, al picco di azione a 2-4 ore ¢ alla
durata di azione di 6-8 ore. Era pertanto necessario ese-
guire la somministrazione con un discreto anticipo ri-
spetto al pasto oltre ad essere esposti ad una azione
abbastanza lunga.

L’avvento degli analoghi rapidi e ultrarapidi dell’in-
sulina ha reso disponibile un’alternativa che ha permesso
un miglior controllo dei picchi glicemici post-prandiali
mimando la fisiologica risposta insulinica al pasto. Infatti,
la azione degli analoghi rapidi ha inizio dopo 10-15 mi-
nuti con un picco dopo 30-60 minuti e una durata di circa
4 ore. Questo permette la somministrazione appena
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Figura 15. Diagramma del processo di selezione degli studi.

prima dell’inizio del pasto e all’occorrenza anche subito
dopo. Tale possibilita assume maggiore valenza in ospe-
dale dove I’assunzione del pasto a volte ¢ ritardata o so-
spesa a causa delle condizioni cliniche (possibilita della
definizione della dose a posteriori in base alla quantita di
cibo effettivamente assunta) o, ad esempio, per I’esecu-
zione di esami diagnostici. Tutto cio, associato alla mi-
nore durata di azione, riduce il rischio di ipoglicemie
tardive postprandiali, in particolare quelle severe, e de-
termina un miglior controllo glicemico.

I trial clinici sull’argomento sono pochi e con scarsa

campionatura. Alcuni di essi dimostrano una riduzione
del rischio di ipoglicemie e un miglior controllo glice-
mico da parte dell’analogo rapido. La differenza piu si-
gnificativa, pero, ¢ stata riscontrata nel numero di
ipoglicemie severe che sarebbero particolarmente ri-
dotte con il loro uso. Tuttavia, altri studi hanno mostrato
una efficacia simile tra i due tipi di insuline in termini
di controllo glicemico, rischio di ipoglicemie e anche
durata della degenza.

Non sono ad oggi disponibili invece studi sulla mor-
talita e le re-ospedalizzazioni.

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di utilizzare analoghi
rapidi dell'insulina rispetto all'utilizzo di insulina regolare.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell'intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente molto bassa per gli outcome critici considerati.

Figure 16. Raccomandazione Quesito 6.
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Anche per quanto riguarda il rapporto costo-effica-
cia gli studi, seppure ad oggi siano pochi e perlopiu in-
dirizzati in setting non ospedaliero, sono a favore
dell’analogo insulinico in quanto di facile utilizzo in un
contesto non intensivo.

In conclusione, nei soggetti con diabete/iperglice-
mia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di
utilizzare analoghi rapidi dell’insulina rispetto all’insu-
lina umana regolare e appare necessario sensibilizzare
i principali stakeholder sull’argomento.
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QUESITO 7

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
¢ preferibile come insulina basale I’utilizzo di insulina intermedia
o di analoghi lenti dell’insulina?

Premessa

. . . o Ambito della ricerca
La ricerca farmaceutica ha reso disponibili sul

mercato diversi analoghi dell’insulina, caratterizzati Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;
da differente farmacocinetica rispetto alle insuline Intervento: insulina intermedia;

umane ricombinanti. In particolare, gli analoghi lenti Confronto: analoghi lenti dell’insulina;

hanno una maggiore durata di azione ed una concen- Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
trazione plasmatica piu “piatta” e costante rispetto re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;
alla insulina intermedia umana oggi ancora in com- Setting: ospedale, area non critica.

mercio ¢ cio¢ la NPH (Neutral Protamine Hager-
don). Ne conseguirebbero differenti effetti quali
minor numero e severita di ipoglicemie, minore in- Sintesi delle evidenze e giustificazione
cremento ponderale € migliori livelli di emoglobina della raccomandazione
glicosilata nel lungo termine.

Non ¢ noto pero se questi vantaggi si applichino
anche alle condizioni di degenza ospedaliera in setting

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 68 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 60 sono stati esclusi, n. 8 sono stati

non critici. N oo
valutati in full test per eventuale elegibilita e n. 2 sono
stati considerati per la valutazione e conseguente rac-
comandazione (Figura 17).
Nel confronto fra insulina umana protaminata
(NPH) e analoghi lenti dell’insulina per la insulinizza-
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Figura 17. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico ¢ possibile utilizzare come insulina
basale sia I’insulina intermedia che gli analoghi lenti dell’insulina.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata di non differenza fra I’intervento e il confronto.

QUALITA DELLE PROVE

Molto bassa.

Figura 18. Raccomandazione Quesito 7.

zione basale di pazienti ricoverati nel setting ospeda-
liero non critico, 1’analisi della letteratura ha eviden-
ziato effetti sostanzialmente neutri su tempi di degenza,
episodi di ipoglicemia e livelli glicemici medi.

La relativa raccomandazione ¢ riportata nella
Figura 18.

Il quesito non trova riscontri in termini farmaco-
economici in letteratura. In particolare, le analisi pre-
senti non sono relative al setting ospedaliero ¢ non
considerano il costo o le ricadute in termini di risorse
utilizzate nel periodo dell’ospedalizzazione.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.02.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

L’argomento rappresenta una priorita e I’ intervento
con analoghi lenti dell’insulina presenta accettabilita e
fattibilita per i principali stakeholder, tuttavia, il bilan-
cio degli effetti desiderabili o indesiderati non favorisce
né I'intervento né il confronto.

Molteplici studi osservazionali mostrano una mag-
giore maneggevolezza d’uso degli analoghi lenti del-
I’insulina rispetto all’insulina umana intermedia, anche
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grazie alla loro maggiore capacita di copertura delle 24
ore ¢ alla minore variabilita glicemica. Tuttavia, come
per tutte le terapie farmacologiche comprendenti qual-
siasi tipo di insulina, non possono essere esclusi even-
tuali episodi ipoglicemici.

Purtroppo, ad oggi non vi sono studi disponibili spe-
cificamente condotti in setting ospedaliero non critico.
Le evidenze riguardano studi datati in cui I’intervento
¢ costituito da insuline basali a breve emivita le quali
non differiscono in maniera significativa dall’insulina
protaminata in termini di farmacocinetica ¢ farmacodi-
namica, pertanto non sorprende la sostanziale neutralita
sugli outcome dell’intervento.

Su questo argomento di significativa importanza
nella pratica clinica sono necessari ulteriori studi di ap-
profondimento.
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con iperglicemia in setting clinico non critico

QUESITO 8

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico
in terapia insulinica ¢ preferibile 1’utilizzo di penne o di siringhe

per insulina?

Premessa

Molti studi prospettici su larga scala hanno dimo-
strato I’importanza fondamentale della terapia insuli-
nica nel raggiungimento di uno stretto controllo
glicemico e, quindi, nel ridurre il rischio di sviluppo o
progressione di complicanze diabetiche sia nel diabete
di tipo 1 che di tipo 2.

Attualmente le penne “usa e getta” sono gli stru-
menti di somministrazione dell’insulina piu utilizzati
e preferiti dai pazienti nell’uso domiciliare, grazie alla
loro estrema facilita d’uso unita alla elevata preci-
sione. Nel contesto ospedaliero, invece, gli studi che
dimostrano i vantaggi dell’uso delle penne a fronte
della terapia tradizionale con siringhe per insulina
sono pochi e con dati non conclusivi, anche per pro-
blematiche di tipo pratico connesse all’utilizzo perso-
nalizzato della penna, che in un contesto di degenza
puo presentare difficolta.

Records identified through
database searching (n = 3)
(PubMed=1, Embase=2)

l

Record after duplicate removal

( gentiication |

(n=3)
f I
S Record screened ~ Record excluded
(n=3) (n=1)

l

Full-text articles assessed for
eligibility (n =2)

|

Studies included n = 2

- Full-text article excluded
(n=2

(-

(e )

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: penne per insulina;

Confronto: siringhe per insulina;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha
permesso di rilevare n. 3 articoli scientifici sull’ar-
gomento. Di questi n. 2 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita e sono stati considerati per
la valutazione e conseguente raccomandazione
(Figure 19 e 20).

I due studi considerati non dimostrano differenze
significative sulla mortalita e sulla re-ospedalizza-
zione, non permettono di trarre conclusioni sulla dif-
ferenza di incidenza di ipo/ipergicemie tra i 2 gruppi
mentre rilevano un piu alto grado di soddisfazione del
paziente legato all’uso delle penne per insulina.

1. Davis EM, Christensen CM, Nystrom KK, Foral PA, Destache C.
Patient satisfaction and costs associated with insulin administered by
pen device or syringe during hospitalization. Am ) Health Syst Pharm.
2008 Jul 15;65(14):1347-57. doi: 10.2146/ajhp070636. PMID:
18593681. 2.

2. Bossi AC, Veronesi G, Poerio CS, Braus A, Madaschi S, Destro M,
Ferraro B, Gilberti L, Sganzerla P, Davis EM. A Prospective Study for
Introducing Insulin Pens and Safety Needles in a Hospital Setting. The
SANITHY Study. Curr Diabetes Rev. 2016;12(4):460-467. doi:
10.2174/1573399811666150806150210. PMID: 26245310; PMCID:
PMC51127

Figura 19. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di utilizzare
per la somministrazione sottocutanea di insulina le penne rispetto alle siringhe.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente molto bassa per gli outcomes critici considerati.

Figura 20. Raccomandazione Quesito 8.

L’analisi della letteratura farmacoeconomica ha
evidenziato costi minori quando si utilizzano penne di
insulina rispetto a siringhe soprattutto nell’ambito di
un programma di continuazione di questa modalita di
somministrazione anche a domicilio.

Benché non siano stati formalmente esplorati sot-
togruppi, sanitari ed amministratori devono essere resi
consapevoli dei vantaggi derivanti dall’utilizzo di
penne per insulina.

Sarebbe auspicabile condurre studi su larga scala
che esplorino gli effetti dell’uso delle penne per insulina
su outcome critici quali re-ospedalizzazioni.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Sirimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

Secondo il Panel la questione rappresenta una prio-
rita con accettabilita e fattivita probabili ed un bilancio
degli effetti a probabile favore dell’intervento.

L’efficacia della terapia insulinica sottocute si
basa, oltre che su scelte terapeutiche appropriate,
anche su una appropriata modalita di somministra-
zione. Per molti anni I’unico metodo disponibile per
la somministrazione dell’insulina ¢ stato quello della
siringa e dei flaconi, ma, a partire dagli anni ‘80 la di-
sponibilita delle penne per insulina ha migliorato si-
gnificativamente la gestione dell’insulinoterapia anche
in ambito ospedaliero.

Tuttavia, le evidenze, ad oggi disponibili, non mo-
strano differenze significative tra i due sistemi su out-
come clinici critici quanto piuttosto sul gradimento del
paziente e del personale oltre che su aspetti legati al
risk management.

Infatti, ’uso delle penne garantisce una maggiore
soddisfazione e compliance del paziente per la facilita
d’uso ed il minor dolore nel sito di iniezione, qualita
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che porterebbero i pazienti a volere continuare ad usarla
alla dimissione e a consigliarla ad altri pazienti.

Altro elemento a favore dell’uso delle penne ¢ la
possibilita di iniziare I’educazione all’autosomministra-
zione dell’insulina gia durante il ricovero assicurando
una migliore continuita delle cure. Inoltre, va sottoli-
neato che i segnali visivi di cui sono dotati tali disposi-
tivi facilitano la precisione del dosaggio riducendo il
rischio di errori da somministrazione di farmaco.

Inoltre, I’'uso delle penne per insulina & associato
anche ad una maggiore soddisfazione dell’operatore sa-
nitario per il minor tempo necessario alla preparazione
e la somministrazione dell’insulina; la semplicita nel-
I’educazione del paziente e la riduzione del rischio cli-
nico (accuratezza della terapia e rischio punture
accidentali).

L’uso delle penne ¢ probabilmente accettabile dai
principali stakeholder per 1 vantaggi elencati e perché,
non comportando particolari modifiche organizzative,
¢ realizzabile in tutti i contesti ospedalieri.

L’analisi della letteratura farmacoeconomica ha evi-
denziato costi minori legati all’'uso delle penne di insu-
lina rispetto a siringhe, in particolare se alla dimissione
del paziente se ne prevede 1’uso ed in considerazione
dei costi indiretti legati alla gestione del rischio clinico
e al risparmio tempo- infermiere nella somministra-
zione ed educazione del paziente.

In conclusione, nel paziente diabetico/iperglicemico
ospedalizzato in setting non critico il confronto fra I’uti-
lizzo di penne per la somministrazione di insulina e le si-
ringhe, pur non dimostrando differenze significative sui
principali outcome clinici, si associa ad un maggior grado
di soddisfazione dei pazienti e del personale sanitario.
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QUESITO 9

In soggetti con diabete ospedalizzati in setting non critico un modello
organizzativo che includa I’intervento di personale con competenza
diabetologica ¢ piu efficace e costo-efficace rispetto ad uno che non lo include?

Premessa

Il ricovero ospedaliero dei pazienti affetti da dia-
bete ¢ mediamente piu lungo rispetto ai pazienti senza
diabete con un aggravio di costi economici, sanitari e
sociali. In aggiunta ai problemi connessi all’aumentata
complessita clinica che caratterizza il paziente con
diabete, motivo addizionale di prolungamento della
permanenza in ospedale ¢ la difficolta di gestire in
modo ottimale la terapia anti-iperglicemica, sia du-
rante il ricovero che in fase di dimissione. Da un punto
di vista organizzativo, la presenza durante il ricovero
di un team multiprofessionale, dedicato e con compe-
tenze diabetologiche ¢ in grado di ridurre significati-
vamente il rischio di nuovo ricovero nei sei mesi
successivi alla dimissione.

Inoltre, 1 dati disponibili associano in modo indi-
cativo, benché non significativo, la presenza di un mo-
dello organizzativo che include [I’intervento di
personale con competenza diabetologica alla riduzione
della degenza, al miglioramento del controllo intrao-
spedaliero della glicemia e alla garanzia di continuita
assistenziale alla dimissione.

Records identified through
database searching (n =9)
(PubMed=3, Embase=6)

l

Record after duplicate removal

i
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i
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Record screened - Record excluded
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Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: modello organizzativo che includa
I’intervento di personale con competenza dia-
betologica;

Confronto: modello organizzativo che non includa
I’intervento del personale con competenza dia-
betologica;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

Laricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 9 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 2 sono stati valutati in full test per
eventuale elegibilita e sono stati considerati per la
valutazione e conseguente raccomandazione (Figure
21 e 22).

L’analisi della scarsa letteratura disponibile non ha
mostrato dati relativi agli outcome critici quali morta-
lita, ipoglicemia, iperglicemia, mentre 1’applicazione

1. Effects of an intervention by a diabetes team in hospitalized patients with
diabetes. Koproski J, Pretto Z, Poretsky L. Diabetes Care. 1997
Oct;20(10):1553-5. doi: 10.2337/diacare.20.10.1553. PMID: 9314634,

2.F ility of using a t diabetes team to injectable
therapies postdischarge from a tertiary hespital: a pilot, randomised
controlled trial. Pyrlis F, Ogrin R, Arthur S, Zhai C, Churilov L, Baqgar S, Zajac
1D, Ekinci EI. BMJ Open. 2019 Sep 20;9(9):e023583. doi: 10.1136/bmjopen-
2018-023583. PMID: 31542730; PMCID: PMC6756454

Figura 21. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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con iperglicemia in setting clinico non critico

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di adottare un modello
organizzativo che includa I’intervento di personale con competenza diabetologica, ove disponibile, rispetto
a modelli organizzativi che non includano I’intervento di personale con competenza diabetologica.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente molto bassa per gli outcomes critici considerati.

Figura 22. Raccomandazione Quesito 9.

di un modello organizzativo che include I’intervento
di personale con competenza diabetologica appare as-
sociato ad una riduzione significativa della durata di
degenza e delle re-ospedalizzazioni rispetto ad un’or-
ganizzazione che non includa I’intervento di un team
con tale competenza.

L’analisi della letteratura farmacoeconomica ha evi-
denziato un chiaro vantaggio sui costi legati alla durata
del ricovero e alle re-ospedalizzazioni.

Benché non siano stati formalmente esplorati sotto-
gruppi, i sanitari e gli amministratori devono essere resi
consapevoli dei vantaggi derivanti dall’utilizzo di mo-
delli organizzativi che includano I’intervento di perso-
nale con competenza diabetologica.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Sirimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

L’argomento presenta un bilancio degli effetti desi-
derabili e indesiderati a favore dell’intervento e come
tale, pur non essendo emerse evidenze specifiche in me-
rito al grado di accettazione per i principali stakeholder,
¢ plausibile il loro interesse.

Laricerca bibliografica condotta per confrontare gli
outcome critici legati alla presenza durante il ricovero
di un’organizzazione che preveda o meno un team de-
dicato e con competenza specifica nella gestione e as-
sistenza del paziente diabetico non riporta dati
riguardanti la mortalita o differenze sul rischio di eventi
ipo-iperglicemici, mentre si associa alla riduzione della
durata della degenza e delle re-ospedalizzazioni e ga-
rantisce maggiore continuita assistenziale al momento
della dimissione.

Garantire plausibili tempi di degenza, dimissioni ot-
timali evitando il piu possibile le re-ospedalizzazioni, ¢
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gia indicato dalle principali linee guida tra gli obiettivi
principali del trattamento del diabete di tipo 2.

Per questo motivo ¢ preferibile un modello organiz-
zativo che preveda un team con competenze specifiche
nella cura e assistenza della persona con diabete e che,
tramite un approccio multidisciplinare e interprofessio-
nale (team diabetologico), metta in campo conoscenze
e abilita non solo cliniche ma anche educative ed orga-
nizzative che aiutino il paziente e i familiari a gestire il
proprio stato di salute.

In termini di fattibilita deve essere considerato
come, nei contesti assistenziali che non prevedono in
organico la presenza di personale sanitario con compe-
tenza diabetologica, potrebbero essere necessarie ri-
sorse aggiuntive o quanto meno devono essere previsti
specifici percorsi formativi rivolti al personale su aspetti
essenziali quali terapia ipoglicemizzante orale ed insu-
linica, modalita corrette di iniezione dell’insulina, prin-
cipi del controllo glicemico (obiettivi glicemici,
riconoscimento, trattamento e prevenzione delle iper-
glicemie e ipoglicemie), informazioni nutrizionali.

In conclusione, nei soggetti con diabete/iperglice-
mia ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di
adottare un modello organizzativo che includa I’inter-
vento di personale con competenza diabetologica, ove
disponibile, rispetto a modelli organizzativi che non in-
cludano I’intervento di personale con competenza dia-
betologica.
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QUESITO 10

In soggetti con diabete ospedalizzati in setting non critico un piano
strutturato di dimissione ¢ piu efficace e costo-efficace rispetto
a una modalita di dimissione che non preveda un piano strutturato?

Premessa

La dimissione segna il passaggio di responsabilita
da una situazione nella quale il personale ospedaliero
gestisce il diabete ad una situazione di self-management
e, quindi, richiede il coordinamento tra diverse figure
professionali e non (medici ospedalieri, infermieri, die-
tista, medico di base, assistente sociale, pazienti, parenti
del paziente o caregiver). Una corretta dimissione deve
essere pianificata fin dall’inizio del ricovero e prevedere
una valutazione multidimensionale che consideri i bi-
sogni del paziente in rapporto alle capacita cognitive, il
livello culturale, 1’acuita visiva, le abilita manuali e il
contesto socioeconomico e familiare per una defini-
zione appropriata di complessita e fragilita. I pazienti
non noti come affetti da diabete che manifestino iper-
glicemia in occasione di un ricovero devono essere av-
viati ad una valutazione presso il servizio diabetologico
per un inquadramento clinico-terapeutico ¢ la program-
mazione di regolare follow-up.

I ruolo della terapia educazionale nel paziente con
diabete ospedalizzato ¢ stato confermato da uno studio
(Healy, 2013) nella quale si ¢ osservato come il tasso
di reospedalizzazione a 30 giorni fosse ridotto in modo
statisticamente significativo nei pazienti che avevano
ricevuto una terapia educazionale e tale dato rimaneva
significativo anche dopo correzione per fattori socio-
demografici e per fattori patologia-correlati. Un piano
di dimissione strutturato oltre a ridurre i tassi di riam-
missione in ospedale sembrerebbe aumentare la soddi-
sfazione del paziente e 1’aderenza al programma
terapeutico (Shepperd and Lanin, 2016).

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Intervento: piano post-dimissione;

Confronto: nessun piano post-dimissione;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

Laricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 148 articoli scientifici sull’argo-
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mento. Di questi n. 8 sono stati valutati in fill test per
eventuale elegibilita e n. 7 sono stati considerati per
la valutazione e conseguente raccomandazione (Figure
23 e 24).

Gli studi analizzati dimostrano come adottare un
piano strutturato di dimissione offra vantaggi in ter-
mini di riduzione delle re-ospedalizzazioni e di mag-
giore stabilita glicemica. L’analisi della letteratura
farmacoeconomia ha evidenziato un chiaro vantaggio
sui costi derivanti dai ricoveri successivi quando ve-
niva adottato un modello strutturato di dimissione.

Benché non siano stati formalmente esplorati sot-
togruppi, sanitari ed amministratori devono essere resi
consapevoli dei vantaggi derivanti dall’utilizzo di mo-
delli organizzativi che includano un piano strutturato
di dimissione ospedaliera.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

L’argomento rappresenta una priorita con grado di
accettabilita alto per i principali stakeholder ¢ un bilan-
cio degli effetti desiderabili e indesiderati che favorisce
I’intervento.

Secondo il Panel non ci sono incertezze nel dichia-
rare che I’intervento sia da implementare nel setting
ospedaliero, una volta definite procedure ed attori
coinvolti.

La ricerca bibliografica condotta per confrontare
gli outcome critici conseguenti ad una dimissione
comprendente un piano strutturato di dimissione ver-
sus una modalita di dimissione senza un piano strut-
turato non riporta dati riguardanti la mortalita o
differenze sul rischio di eventi ipoglicemici, mentre
associa forti evidenze alla riduzione delle re-ospeda-
lizzazioni, al controllo dei livelli glicemici medi post-
dimissione e costi significativamente piu bassi nei
pazienti dimessi con piano strutturato.

Garantire una dimissione ottimale, evitando il piu
possibile le re-ospedalizzazioni e le oscillazioni glice-
miche acute post-dimissione, ¢ gia indicato tra gli obiet-
tivi principali del trattamento del diabete di tipo 2 dalle
principali linee guida.
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Figura 23. Diagramma del processo di selezione degli studi.

Per questo motivo la dimissione dall’ospedale rap-
presenta un momento di importanza cruciale dell’assi-
stenza al paziente diabetico e se non pianificata pud
compromettere i risultati di una corretta gestione delle
prime fasi dell’ospedalizzazione.

Il ricovero puo essere il momento meno idoneo per
impostare un programma educativo organico sulla ma-
lattia diabetica: i pazienti ospedalizzati sono sofferenti,
stressati e si trovano in un ambiente che spesso non
favorisce I’apprendimento. Tuttavia, in ospedale ¢ ne-
cessario, soprattutto per i pazienti non noti e per coloro
che iniziano il trattamento insulinico, fornire una edu-
cazione di base sufficiente a porre il paziente nelle
condizioni di praticare in sicurezza e consapevolezza
la terapia consigliata una volta rientrato nel proprio
domicilio.

Una dimissione che risponda ai criteri di appropria-
tezza ¢ indispensabile per assicurare una transizione si-

cura ospedale-territorio e, pertanto, deve garantire al pa-
ziente una tranquilla condizione di self management
dall’uscita dal reparto fino all’effettiva presa in carico
da parte delle cure primarie o dei servizi ambulatoriali
di riferimento.

Il piano educativo strutturato dovrebbe iniziare ap-
pena il paziente sia in grado di partecipare e dovrebbe
comprendere alcuni contenuti essenziali, quali le mo-
dalita corrette di iniezione dell’insulina, i principi del-
I’autocontrollo (obiettivi glicemici, riconoscimento,
trattamento e prevenzione delle iperglicemie e ipogli-
cemie) le informazioni nutrizionali.

Alla dimissione il paziente dovrebbe essere dotato
di un piano alimentare, del materiale necessario per la
gestione della terapia insulinica a domicilio ed indiriz-
zato presso una struttura diabetologia ambulatoriale per
la continuita dei controlli.

In conclusione, nel paziente diabetico/iperglicemico

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in setting non critico si raccomanda di adottare un piano
strutturato di dimissione rispetto ad una modalita di dimissione che non preveda un piano strutturato.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione forte a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente alta per gli outcome critici considerati.

Figura 24. Raccomandazione Quesito 10.
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ospedalizzato in setting non critico il confronto tra una
modalita di dimissione che preveda un piano strutturato
di dimissione e una che non lo preveda, dimostra diffe-
renze significative sui principali outcome clinici ed eco-
nomici. Pertanto, ¢ altamente auspicabile un
innalzamento dei livelli di attenzione di tutti gli
stakeholder verso questa delicata fase della gestione
ospedaliera dei pazienti con iperglicemia.
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QUESITO 11

1 1 In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico,

Premessa

L’iperglicemia al momento del ricovero, sia da
stress che in soggetti con diabete noto, ¢ considerata da
tempo un fattore prognostico negativo sui diversi aspetti
connessi alla degenza (durata, esiti, complicanze) nelle
strutture emergenziali quali unita coronariche e terapie
intensive e questo impatto negativo ¢ apparso ancora
piu evidente durante la pandemia da COVID-19.

Scarse sono invece le evidenze relative ai rapporti
tra iperglicemia al momento del ricovero nei reparti di
degenza non critica ed esiti di tali ricoveri, né vi sono
indicazioni sull’eventuale ruolo dell’entita dell’ipergli-
cemia o su differenze negli esiti tra iperglicemia da
stress e iperglicemia in corso di diabete noto, sempre in

questo contesto assistenziale.

(nctitea ] [[oogmity | [ sonog ] [ worsncaton |

Records identified through
database searching (n = 957)
(PubMed=401, Embase=555,
CINAHL=1)

l

Record after duplicate removal
(n=957)

l

qual ¢ il significato prognostico dell’iperglicemia all’ammissione?

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;
Esposizione: iperglicemia all’ammissione;
Confronto: normoglicemia all’ammissione;
Outcome critici: mortalita, durata della degenza,

re-ospedalizzazione, iperglicemia, ipoglicemia;
Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha
permesso di rilevare n. 957 articoli scientifici sull’ar-
gomento. Di questi n. 20 sono stati valutati in full test
per eventuale elegibilita, n. 11 sono stati esclusi e n.
9 considerati per la valutazione e conseguente racco-
mandazione (Figure 25 e 26).

L’analisi degli studi ha permesso di verificare un
aumentato rischio di mortalita, ipoglicemie, re-ospe-

Record screened
(n=957)

Record excluded
(n=937)

|

Full-text articles assessed for
eligibility (n = 20)

|

Studies included n =9

B Full-text article excluded
(n=11)

Figura 25. Diagramma del processo di selezione degli studi.
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con iperglicemia in setting clinico non critico

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete/iperglicemia ospedalizzati in seffing non critico si suggerisce di valutare attentamente
I’eventuale presenza di iperglicemia all’ammissione per ridurre i rischi derivanti dalla sua presenza.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente molto bassa per gli outcomes considerati.

Figura 26. Raccomandazione Quesito 11.

dalizzazione e piu lunga durata di degenza nel caso
di presenza di iperglicemia all’ammissione.
L’analisi economica ha evidenziato come i livelli
di glicemia all’ospedalizzazione siano correlati ad
una maggiore durata della degenza e a maggiori costi

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appen-
dice pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG
SNLG/ISS).

Commento

Nel setting considerato 1’argomento rappresenta
una priorita con livelli alti di accettabilita e fattibilita
per i principali stakeholder e il bilancio degli effetti
desiderabili e indesiderati favorisce 1’intervento.

Secondo quanto riportato da alcuni studi osserva-
zionali, I’iperglicemia rilevata ad inizio ricovero rap-
presenta un fattore prognostico negativo in quanto
connessa all’aumento della mortalita, all’aumento
della durata media della degenza ospedaliera ¢ alla
precoce riammissione del paziente in ospedale (entro
28 giorni dalla dimissione).

L’impatto sfavorevole che I’iperglicemia esercita
sulla prognosi ¢ stato indagato nell’ambito di studi
condotti sui pazienti con infarto del miocardio e
ictus: per tali pazienti, diabetici e non, alti livelli di
glicemia predicono esiti funzionali sfavorevoli e
morte. Diversi meccanismi sembrano concorrere a
tale fenomeno: da un lato lo squilibrio tra sistema
coagulativo e fibrinolitico e la ridotta produzione di
ossido nitrico indotti da iperglicemia (determinereb-
bero alterazione della ricanalizzazione e riperfusione
nella sede dell’ischemia) e dall’altro I’aumentato
stress ossidativo con conseguenti reazioni inflamma-
torie e danno da riperfusione.
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I dati disponibili evidenziano, inoltre, un rapporto
di diretta proporzionalita tra I’aumento dei valori gli-
cemici medi ed il rientro precoce del paziente post-di-
missione; il rischio sembrerebbe maggiore per i
pazienti con valori di glicemia in ingresso >360 mg/dl,
per i quali, viceversa, il tasso di mortalita a 28 giorni
risulta piu basso in confronto a pazienti con valori gli-
cemici piu contenuti (162-250 mg/dl), verosimilmente
in virtu del trattamento e del controllo glicemico in-
tensivo cui vengono sottoposti essendo inquadrati
come priorita emergenziale (chetoacidosi diabetica e
iperglicemia iperosmolare).

L’aumento della durata media della degenza con-
nesso all’iperglicemia ¢ un fattore da considerare con
attenzione sia in termini economici, per I’aumento dei
costi legati all’assistenza, sia in termini prognostici,
per la maggiore esposizione al rischio di infezioni no-
socomiali (che a loro volta causano ulteriore prolun-
gamento dei tempi di ricovero). E noto come in un
ambiente iperglicemico la funzione dei neutrofili e dei
monociti risulti compromessa con conseguente au-
mentata suscettibilita a microrganismi patogeni. In
particolare, uno studio condotto su pazienti anziani
ospedalizzati in setting non critico per polmonite ha
evidenziato come il riscontro di iperglicemia all’in-
gresso, anche in range non diagnostico per diabete
(101-125 mg/dl) sia determinante per un aumento del
rischio di complicanze. Secondo altri studi 1’ipergli-
cemia in ingresso si associa ad aumento del rischio di
mortalita indipendentemente dall’eta. L’iperglicemia
potrebbe pertanto essere considerata marker di disfun-
zione immunitaria e la sua rilevazione fin dall’ammis-
sione in ospedale potrebbe essere utile per identificare
pazienti ad alto rischio di complicanze.

In conclusione, secondo il Panel ¢ consigliabile
eseguire, per tutti i soggetti ospedalizzati in setting
non critico, il dosaggio urgente della glicemia all’in-
gresso al fine di rilevarne un suo possibile incremento
e contrastare i rischi legati alla sua presenza.
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QUESITO 12

In soggetti con diabete ospedalizzati in setfing non critico,

quali sono gli esiti dell’ipoglicemia?

Premessa

In ambito ospedaliero si definisce ipoglicemia il ri-
scontro di un valore inferiore a 70 mg/dl. La prevalenza
¢ incerta, sia per una non unanime definizione e dia-
gnosi, sia per la eterogeneita dei pazienti studiati.

In studi controllati randomizzati in pazienti medici
e chirurgici diabetici trattati con insulina sottocute la
prevalenza varia tra il 3 e il 30%. L’impiego della tera-
pia insulinica in alcune realta ¢ elettivo per il tratta-
mento della iperglicemia in ospedale e il timore della
ipoglicemia iatrogena ¢ considerata il principale osta-
colo al raggiungimento degli obiettivi glicemici poiché
target glicemici piu bassi comportano rischi di ipogli-
cemia maggiori. L’ipoglicemia sembra comportare un
maggior rischio di complicanze, di mortalita a breve e
lungo termine, di morbidita, di eventi cardiovascolari e
della durata media della degenza.

Come indice di peggior prognosi, non ¢ stato pos-
sibile, per I’oggettiva difficolta ad impostare studi ran-
domizzati e controllati, accertare se vi sia un rapporto
di causa effetto, oppure se I’ipoglicemia vada conside-
rata un marcatore di gravita di malattia. Nel NICE-
SUGAR study su 6.026 pazienti il 45% sviluppo una
moderata ipoglicemia, il 3.7% una severa ipoglicemia
e la mortalita attribuita all’ipoglicemia si correlava alla
severita e alla durata, senza distinzione tra trattamento
intensivo o convenzionale. I fattori di rischio possono
essere distinti in iatrogeni (obiettivi glicemici troppo
aggressivi, inadeguata organizzazione ospedaliera, te-
rapia insulinica al bisogno, rapida sospensione della te-
rapia steroidea o della nutrizione parenterale o enterale)
e organici (eta avanzata, anamnesi positiva per ipogli-
cemia inavvertita, sepsi, insufficienza renale o epatica,
malnutrizione, declino cognitivo). L’identificazione
precoce dei pazienti a maggiore rischio permette di sta-
bilire su chi intensificare 1’attenzione e il monitoraggio
glicemico. Sono due gli studi randomizzati e controllati
su questo argomento. Uno canadese condotto in un sez-
ting medico non critico ha dimostrato che uno score ba-
sato su etd, anamnesi per accesso in Pronto Soccorso
nei sei mesi precedenti, utilizzo di terapia insulinica,
uso di ipoglicemizzanti orali non a rischio di ipoglice-
mia, severa insufficienza renale cronica aveva un di-
screto valore predittivo di ipoglicemia con una
sensibilita del 86% e una specificita del 32%. L’altro
condotto in pazienti sottoposti a trapianto di fegato evi-
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denziava che il periodo notturno era quello a maggior
rischio di ipoglicemia che si correlava sia ad un fabbi-
sogno maggiore di insulina sia ad errori nell’applica-
zione del protocollo abitualmente utilizzato per il
trattamento del diabete.

Infine, va riportato che 1’applicazione di protocolli
specifici e condivisi per il trattamento dell’iperglicemia
consentirebbe di evitare gli episodi ipoglicemici.

Ambito della ricerca

Popolazione: persone con diabete/iperglicemia;

Esposizione: ipoglicemia;

Confronto: non ipoglicemia;

Outcome critici: mortalita, durata della degenza,
re-ospedalizzazioni, ipoglicemia, iperglicemia;

Setting: ospedale, area non critica.

Sintesi delle evidenze e giustificazione
della raccomandazione

La ricerca sistematica con metodo GRADE ha per-
messo di rilevare n. 1226 articoli scientifici sull’argo-
mento. Di questi n. 1222 sono stati esclusi, n. 4 sono
stati valutati in full test per eventuale elegibilita e sono
stati considerati per la valutazione ¢ conseguente rac-
comandazione (Figure 27 e 28).

L’analisi della letteratura documenta un aumentato
rischio di mortalita e maggiore durata del ricovero nel
caso di ipoglicemia durante la degenza. L’ipoglicemia,
pertanto, ha un ruolo prognostico importante che ne
giustifica la prevenzione e un trattamento adeguato.

L’analisi economica evidenzia come soggetti affetti
da diabete mellito ospedalizzati con ipoglicemia mo-
strano una durata della degenza e un costo per il Servi-
zio Sanitario maggiore rispetto a soggetti con diabete
mellito ospedalizzati senza complicanze.

Elenco completo delle evidenze a supporto
ed evidence-to-decision frameworks

Si rimanda alla versione comprensiva di Appendice
pubblicata il 20.2.23 sul SNLG (LG SNLG/ISS).

Commento

Secondo il Panel I’argomento rappresenta una prio-
rita con livelli alti di accettabilita e fattibilita per i prin-
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Figura 27. Diagramma del processo di selezione degli studi.

cipali stakeholder ed un bilancio degli effetti a favore
dell’intervento.

L’ipoglicemia ¢ una condizione caratterizzata da
bassi livelli di glucosio plasmatico e correlate manife-
stazioni autonomiche e neuro-glicopeniche con possi-
bile evoluzione, in assenza di trattamento, a stato di
coma e morte.

In ambito ospedaliero I’ipoglicemia ¢ definita da
concentrazioni plasmatiche di glucosio <70 mg/dl, va-
lore a partire dal quale avviene il rilascio degli ormoni
controinsulari (prevalentemente adrenalina) responsa-
bili dell’insorgenza delle manifestazioni autonomiche

(sudorazione, tremore, palpitazioni, languore) che ren-
dono I’evento ipoglicemia clinicamente apprezzabile.
Esiste, tuttavia, una certa variabilita interindividuale per
cui, in alcuni soggetti, i sintomi correlati all’ipoglicemia
possono manifestarsi anche per valori glicemici piu alti.
Inoltre, 1 pazienti, in conseguenza della perdita della
fase adrenergica correlata alla neuropatia autonomica,
possono sperimentare ipoglicemia in assenza di sintomi
di allarme, per cui I’evento ipoglicemico puo risultare
misconosciuto (oltreché maggiormente pericoloso, es-
sendo compromessa la fisiologica risposta che 1’orga-
nismo innesca per riportare i valori di glicemia a range).

RACCOMANDAZIONE

In soggetti con diabete ospedalizzati in setting non critico si suggerisce di valutare attentamente ’eventuale
presenza di ipoglicemia durante il ricovero per ridurre i rischi che ne derivano.

TIPO DI RACCOMANDAZIONE

Raccomandazione condizionata a favore dell’intervento.

QUALITA DELLE PROVE

Complessivamente bassa per gli outcomes considerati.

Figura 28. Raccomandazione Quesito 12.
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Tutto questo contribuisce a rendere difficile I’acquisi-
zione di dati certi relativi alla prevalenza dell’ipoglice-
mia nel paziente ospedalizzati. Inoltre, i dati attuali
fanno riferimento a trials clinici in cui 1 gruppi di pa-
zienti studiati sono molto eterogenei tra loro.

Diversi studi hanno evidenziato una correlazione tra
ipoglicemie e aumento di morbidita, mortalita e durata
media della degenza con conseguente impatto negativo
sui costi. Il rischio di outcome avversi aumenta sensi-
bilmente in rapporto al numero, alla durata e alla seve-
rita degli eventi ipoglicemici (si parla di ipoglicemia
severa per valori <50 mg/dl).

A causa di evidenti impedimenti etici a condurre
trials di intervento sull’argomento, non € noto se vi sia
una relazione di causa-effetto tra I’ipoglicemia ¢ la peg-
giore prognosi o se I’ipoglicemia rappresenti di per sé
un marcatore indipendente di gravita di malattia.

Istituire un piano standardizzato di gestione delle
iperglicemie e di monitoraggio degli episodi ipoglice-
mici, quest’ultimo da sottoporre a continuo aggiorna-
mento, sembrerebbe utile a contrastarne 1’incidenza.

E altresi opportuno registrare e tracciare le ipogli-
cemie in modo da rivalutare il piano di monitoraggio
ed eventualmente la terapia.

Diversi fattori causali sono determinanti di ipogli-
cemia nel paziente ospedalizzato: ridotto introito ali-
mentare, vomito, interruzione improvvisa di nutrizione
enterale o parenterale, riduzione troppo rapida della te-
rapia steroidea o della velocita di infusione di destrosio
per via endovenosa, errori nel trattamento insulinico,
tempismo inappropriato nella somministrazione di in-
sulina ad azione rapida in relazione ai pasti, ritardati o
mancati controlli della glicemia capillare.

Vi sono, inoltre, fattori intrinseci del paziente quali
I’eta avanzata (>65 anni), BMI <27 Kg/m?, I’incapa-
cita dell’individuo ad avvertire ¢/o segnalare i sintomi
e condizioni patologiche quali la sepsi, lo scompenso
cardiaco, I’insufficienza renale cronica (VFG<60
ml/min), I’insufficienza epatica, le neoplasie, le ma-
lattie pancreatiche, la malnutrizione, il declino cogni-
tivo e storia di ipoglicemie.

La valutazione all’inizio del ricovero del rischio
ipoglicemico dei singoli pazienti pud permettere di
identificare quelli meritevoli di un maggiore controllo;
per quest’ultimi, si puod anche prendere in considera-
zione, in presenza di personale adeguatamente for-
mato, 1’adozione di un sistema di monitoraggio in
continuo della glicemia.

In conclusione, in soggetti con diabete/iperglice-
mia ospedalizzati in setting non critico, il Panel sug-
gerisce di valutare attentamente “ab initio” il rischio
ipoglicemico dei singoli pazienti e 1’eventuale pre-
senza di ipoglicemia durante il ricovero per ridurre i
rischi che ne derivano.
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Discussione

La LG che ¢ stata fin qui sintetizzata ¢ commentata
non ¢ un manuale di istruzioni operative, ma un docu-
mento contenente risposte della letteratura su argomenti
generali di possibile impatto sugli outcome clinici nel
setting ospedaliero non critico.

Va sottolineato che la solidita dell’impianto meto-
dologico ne fa un documento diverso dai documenti
contenenti le opinioni di “Esperti” (Position Statement,
Consensus statements, Consensus papers, Consensus
GL, PDTA, protocolli operativi, documenti di sealth te-
chnology assessment, ecc.) che infatti costituiscono cri-
teri di esclusione dalla pubblicazione sul SNLG.

La rigorosa revisione sistematica della letteratura
sui quesiti (Q) proposti dal Panel, oltre a confermare il
valore prognostico negativo di iperglicemia e ipoglice-
mia anche nell’area assistenziale non critica (Q 11 ¢ Q
12), ha permesso di formulare suggerimenti su:

- condizioni cliniche nelle quali puo essere preferibile
il controllo intensivo o il controllo standard della
glicemia o il monitoraggio in continuo/intermittente
del glucosio sottocute (Q 1 ¢ Q 2);

Sistema Nazionale Linee Guida, 20 febbraio 2023

- opportunita di valutare nei soggetti ricoverati con
diabete/iperglicemia non precedentemente trattati
con insulina la necessita di iniziare subito un tratta-
mento insulinico oppure di avviare/proseguire una
terapia ipoglicemizzante diversa dall’insulina (Q 3);

- quale tipo di insulinizzazione (basale o multiniet-
tiva) puo essere preferibile quando si inizia un trat-
tamento insulinico (Q 4);

- quali insuline prandiali e basali potrebbero essere
preferibili (Q 6 e Q 7) e con quale modalita (Q 8) di
somministrazione (penne o siringhe).

Una raccomandazione forte con una qualita delle
prove alta ¢ stata formulata sull’efficacia/appropriatezza
di un piano strutturato di dimissione (Q 10).

Le informazioni derivate dalla revisione sistematica
della letteratura sull’argomento del Q 5 (trattamento in-
sulinico strutturato oppure trattamento “sliding scale’)
meritano probabilmente qualche considerazione ag-
giuntiva. Infatti, la raccomandazione scaturita ¢ una rac-
comandazione condizionata di non differenza fra
intervento ¢ confronto (Figura 29).

In contrasto con questa raccomandazione, la strate-
gia “sliding scale” come unico strumento di intervento

QUESITI Raccomandazione

Qualita delle prove

Condizionata di non differenza tra I'intervento e il Bassa
confronto
4 Condizionata a favore dell’intervento Molto bassa
6 Condizionata a favore dell’intervento Molto bassa

8 Condizionata a favore dell’intervento Molto bassa

10 Forte a favore dell’intervento Alta

12 Condizionata a favore dell’intervento Bassa

Figura 29. Grado delle raccomandazioni e relativa qualita delle prove per tutti i quesiti PICOS proposti dal Panel.
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sulla iperglicemia ¢ per lo piu scoraggiata, anche da

Panel internazionali assai autorevoli e generalmente

poco utilizzata anche in sefting non critico.

Pertanto, potremmo ritenere che:

- in alcune circostanze informazioni € comportamenti
abituali che si ritengono fondati su studi esenti da
critiche, in realta non sono sufficientemente suppor-
tati dalle evidenze se queste vengono ricercare con
modalita rigorose nell’ambito del particolare setting
che si prende in considerazione;

- il confronto nel setting non critico tra il metodo “s/i-
ding scale” e un modello strutturato di somministra-
zione insulinica deve essere ancora considerato un
argomento di dibattito nella comunita scientifica
poiché su di esso sono disponibili solo pochi studi,
con una campionatura insufficiente e qualita delle
prove bassa.

Nella Figura 29 sono riassunti il grado delle racco-
mandazioni e la relativa qualita delle prove per tutti i
quesiti proposti dal Panel.

Come gia riportato, una raccomandazione forte
con una qualita delle prove alta ¢ stata formulata solo
sull’efficacia/appropriatezza di un piano strutturato
di dimissione (Q 10), mentre per gli altri quesiti le
raccomandazioni sono quasi tutte “raccomandazioni
condizionate” con una qualita delle prove bassa o
molto bassa.

Su questo aspetto appare opportuno sottolineare
che:

- il metodo GRADE si fonda su una filosofia “con-
servativa” per la quale la valutazione complessiva
della qualita delle prove viene definita dall’outcome
“critico” di peggiore qualita, cio¢ da quello che ha
avuto la valutazione piu bassa tra quelli considerati;

- lavalutazione della qualita delle prove nel GRADE
¢ considerata separatamente dal tipo di raccoman-
dazione.

Pertanto, I’alta prevalenza di “raccomandazioni
condizionate” con una qualita delle prove bassa o molto
bassa potrebbe essere stata in parte determinata da:
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- quesiti su argomenti ancora carichi di incertezze e
non ancora consolidati da un sufficiente numero di
studi clinici controllati, pluricentrici, concordanti e
con solido impianto statistico;

- ampia eterogeneita degli studi disponibili in lette-
ratura;

- setting caratterizzato da degenza contenuta e da gra-
vita moderata con un numero non molto elevato di
eventi critici.

Conclusioni

La LG discussa risponde, oltre che alle esigenze de-
terminate dall’impatto clinico, assistenziale ed econo-
mico del diabete in ospedale (prevalenza, complicanze,
mortalita, gestione, durata del ricovero e costi), anche
alle esigenze derivanti dalla cosiddetta Legge Gelli-
Bianco sulla responsabilita professionale in ambito sa-
nitario (Legge n. 24/2017) che ridisegna i confini della
colpa medica, con ricadute favorevoli su responsabilita
penale e civile purché vengano rispettate le LG pubbli-
cate sul SNLG.

La multidisciplinarieta e la multiprofessionalita
degli Esperti del Panel, il rigore metodologico basato
su criteri prestabiliti e dichiarati di valutazione delle evi-
denze e su una valutazione della qualita delle prove
“outcome specifica” piuttosto che “studio specifica”
(metodo GRADE), la valutazione del CNEC prima
della pubblicazione, ne fanno un documento contenente
raccomandazioni cliniche e clinico-organizzative (art.
S5, comma 1, Legge 24/2017) che offrono una valuta-
zione chiara dei rischi e dei benefici di opzioni alterna-
tive delle prestazioni sanitarie.

L’attuale versione della LG sara aggiornata con le
stesse modalita di ricerca, per quanto eventualmente ne-
cessario, almeno una volta I’anno e sara sottoposta a re-
visione completa dopo tre anni dalla approvazione
anche con I’inserimento di nuovi quesiti e/o con il per-
fezionamento di quelli preesistenti.

[page 41]






PAGEPress - Scientific Publications
Via A. Cavagna Sangiuliani, 5 - 27100 Pavia - Italy
Phone +39 0382 1549020

WWW.pagepress.org





