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Premessa

L’obiettivo della cura del diabete è la protezione del paziente dalle complicanze

e gli sforzi terapeutici atti a mantenere i valori target di HbA1c si associano spesso

ad un aumentato rischio di ipoglicemie

L’Ipoglicemia è un fattore di rischio indipendente di eventi CV maggiori e, fra

gli anziani, di deficit cognitivi e di demenza

Le persone con esperienza di ipoglicemie, specie se severe, riferiscono:

peggiore qualità di vita, paura delle ipoglicemie che supera la preoccupazione

legata alle complicanze, minore soddisfazione per il trattamento, scarsa adesione

alle terapie e comportamenti di compensazione errati.

Le ipoglicemie rappresentano anche una importante causa di costi diretti ed

indiretti

Nonostante la rilevanza del problema, sono pochissimi i dati in Italia che

permettano una chiara quantificazione del suo impatto



Obiettivo dello studio HYPOS-1 :

Quantificare l ’ incidenza degli episodi di

ipoglicemia, severa e sintomatica, nelle persone con

diabete di tipo 2

Identificare i fattori di rischio correlati agli episodi

di ipoglicemia sintomatica ed ipoglicemia severa

nelle persone con diabete di tipo 2.



Metodologia

Disegno dello studio

HYPOS-1 è uno studio osservazionale retrospettivo condotto tra i pazienti con
diabete tipo 2 afferenti presso 18 servizi di diabetologia italiani.
-Criteri di eleggibilità :

- adulti>18,
- diagnosi di diabete tipo2 da >1anno,
- in terapia farmacologica o con interventi sullo stile di vita>1 anno,
- consenso informato.

-Criteri di esclusione : incapacità di comprendere il questionario

Campionamento

•I pazienti sono stati reclutati in modo consecutivo, in base ad uno schema di
campionamento stratificato per tipo di trattamento con le seguenti proporzioni,
che approssimano la distribuzione rilevata negli Annali AMD :

– 10% in terapia con interventi sullo stile di vita

– 60% in terapia con soli ipoglicemizzanti orali

– 15% in terapia con ipoglicemizzanti orali e insulina

– 15% in terapia con sola insulina



Raccolta dei dati

•In occasione della visita,

•al paziente è stato chiesto di compilare un questionario
rivolto ad indagare i seguenti aspetti:

– caratteristiche socio-demografiche :età, sesso, scolarità,
stato occupazionale, professione, convivenza.

– esperienza di episodi di ipoglicemia severa nei 12 mesi
precedenti e di episodi di ipoglicemia sintomatica nelle 4
settimane precedenti

– numero di farmaci assunti oltre quelli per il diabete

•sono state compliate su apposita scheda alcune
informazioni cliniche del paziente :

– peso e altezza,

– durata del diabete,

– ultimo valore di HbA1c e creatininemia,

– terapie in corso per diabete, dislipidemie ipertensione,

– uso dell’SMBG,

– presenza di complicanze e altre malattie croniche incluse le
neoplasie.

Definizione di
ipoglicemia.
Ipoglicemia severa:
episodio di ipoglicemia che
ha portato a perdita di
coscienza o alla necessità
di intervento di una terza
persona.
Ipoglicemie sintomatiche:
insorgenza di segni e
sintomi (palpitazioni,
tremori, sudorazione,
difficoltà a concentrarsi,
vertigini, senso di fame,
visione offuscata, senso di
confusione, difficoltà nei
movimenti), risolti con
l’ingestione di cibo o di
bevande zuccherate.







Analisi dei dati:

Le incidenze ed i rischi di ipoglicemia severa e sintomatica si basano su

modelli di Poisson univariati e multivariati.

I risultati sono espressi come Incidence Rate (IR) and Incidence Rate Risk

(IRR) e relativi intervalli di confidenza al 95%.

Aspetti Statistici



Risultati: campionamento

Samplyng by treatment

Treated with
lifestyle intervention

202 (10.0%)

Treated with OHA 1212 (59.9%)

Treated with
OHA+insulin

306 (15.1%)

Treated with insulin
alone

303 (15.0%)

2023

Visita

Raccolta dati via
web

Raccolta dati via
web



All

N 2023

Male (%) 55.3

Age (years) 66.3±10.

2
BMI (Kg/m²) 29.7±5.7

Duration of diabetes (years) 11.5±8.9

HbA1c (%) 7.1±1.2

GFR < 60 mL/min (%) 25.6

Diabetes complications (%)

Neoplasms (%) 4.5

Glucose lowering pharmacologic treatments (%)

Glucose lowering therapy schemes (%)

SMBG (%) 86.9

Number of drugs other than glucose lowering ones 3.3±2.6

Employment status (%):

Highest level of school education (%):

Living status (%):

Marital status (%):
Taking care of other people (%) 37.3

Previous experience of severe hypoglycemia (before

the last 12 months) (%)
10.0

Risultati: caratteristiche del campione
Diabetes complications (%)

Cardiac/cerebrovascular 17.8

Lower limb complications 8.4

Retinopathy 21.0

Nefropathy 18.4
Sensory-motor neuropathy 11.9

Autonomic neuropathy 5.4

Glucose lowering pharmacologic treatments (%)

Metformin 60.5

Sulphanylureas 21.0

Glinides 12.0

Acarbose 4.2
Glitazones 5.4

DPP-IV inhibitors 16.7

GLP-1 receptor agonists 4.8

Human regular insulin 0.4

Short-acting insulin analogues 21.6

Basal insulin analogues 25.4

Premix insulin 4.2

Glucose lowering therapy schemes (%)

OHA (combination with secretagogues) 33.5

OHA (combination without secretagogues) 26.4

Insulin (basal oral) 6.7

Insulin (basal bolus) 15.6
Insulin (Other schemes) 7.9

Diet 10.0

Submitted 2013



• Il 4.7% del campione ha avuto almeno un episodio di ipoglicemia
severa nell’arco dei 12 mesi precedenti
• Il 28.1% ha avuto almeno un episodio di ipoglicemia sintomatica
nelle ultime 4 settimane

• L’89.7% ha riportato almeno una ipoglicemia diurna
• Il 23.4% ha riportato almeno una ipoglicemia notturna

• Tassi di incidenza (IR):
• Ipoglicemia severa: 0.09 episodi/paziente/anno
• Ipoglicemia sintomatica: 9.26 episodi/paziente/anno

Risultati:
Frequenza di ipoglicemia



Distribuzione degli episodi

La distribuzione degli episodi evidenzia come, seppure una
minoranza, alcuni pazienti incorrano in un numero molto elevato di
eventi.



Severe hypoglycemia Symptomatic hypoglycemia

IR

(95% CI)

IRR

(95% CI)

IR

(95% CI)

IRR

(95% CI)

Overall 0.09
(0.08-0.11)

- 9.26
(8.81-9.73)

-

By gender

M 0.06
(0.05-0.08)

0.46
(0.35-0.62)

7.77
(7.22-8.35)

0.70
(0.63-0.77)

F 0.14

(0.12-0.16)

1.00

(RC)

11.08

(10.35-11.86)

1.00

(RC)

By age classes

<65 0.07
(0.05-0.09)

1.00
(RC)

8.91
(8.24-9.63)

1.00
(RC)

65-74 0.10
(0.08-0.13)

1.50
(1.07-2.11)

9.23
(8.52-10.00)

1.04
(0.93-1.16)

>=75 0.15

(0.12-0.20)

2.30

(1.60-3.31)

9.89

(8.85-11.05)

1.11

(0.97-1.27)

By diabetes duration

<=2 0.02
(0.01-0.05)

1.00
(RC)

4.63
(3.75-5.72)

1.00
(RC)

2-5 0.08
(0.06-0.12)

3.66
(1.42-9.47)

6.63
(5.76-7.63)

1.43
(1.11-1.85)

5.1-10 0.06

(0.04-0.09)

2.66

(1.03-6.88)

7.38

(6.59-8.27)

1.60

(1.26-2.03)

>10 0.14
(0.12-0.17)

6.30
(2.58-15.38)

11.90
(11.15-12.69)

2.57
(2.06-3.21)

By cardiac/cerebrovascular disease

NO 0.10
(0.09-0.12)

1.16
(0.79-1.70)

8.7
(8.22-9.21)

0.74
(0.65-0.83)

YES 0.09

(0.06-0.12)

1.00

(RC)

11.83

(10.67-13.13)

1.00

(RC)

By glucose lowering therapy schemes

OHA (without
secretagogues)

0.04
(0.03-0.06)

1.00
(RC)

5.57
(4.98-6.22)

1.00
(RC)

OHA (with
secretagogues)

0.08
(0.06-0.11)

2.00
(1.24-3.21)

9.50
(8.64-10.45)

1.71
(1.48-1.98)

Insulin

(basal oral)

0.10

(0.06-0.17)

2.49

(1.31-4.73)

10.76

(9.01-12.85)

1.93

(1.57-2.38)

Insulin
(basal bolus)

0.29
(0.23-0.35)

6.91
(4.52-10.56)

18.36
(16.79-20.08)

3.30
(2.86-3.80)

Insulin
(Other schemes)

0.13
(0.08-0.19)

3.02
(1.70-5.36)

14.55
(12.64-16.75)

2.61
(2.19-3.13)

Diet 0 - 1.60

(1.10-2.34)

0.29

(0.19-0.43)

Risultati: Incidenze stratificate – parte 1

Submitted 2013



Risultati:
Predittori dell’ipoglicemia severa (analisi multivariata)

Submitted 2013



RC=reference class

Risultati: Predittori dell’ipoglicemia sintomatica

Submitted 2013



Conclusioni-1

Lo Studio HYPOS-1 è la prima indagine italiana sull’incidenza di
ipoglicemie in pazienti seguiti ambulatorialmente dai Servizi di
Diabetologia.
L’incidenza dell’ipoglicemia nel diabete di tipo 2 è risultata di 0.09
episodi/persona-anno per le severe e di 9,3 episodi/persona-anno
per le sintomatiche .
seppure una minoranza, questi pazienti incorrono in un numero
molto elevato di eventi.



Conclusioni-2

Lo Studio HYPOS-1 identifica predittori di ipoglicemia

precedenti episodi di ipoglicemia severa e di ipoglicemia

sintomatica, nell’ultimo mese

trattamento con insulina, schemi basal bolus, e i secretagoghi

il genere femminile e la coesistenza di neoplasie

Queste conoscenze possono contribuire a migliorare l’approccio alla

cura personalizzata con la selezione di targets individuali, schemi di

trattamento e tecniche di educazione terapeutica più appropriate

per minimizzare il rischio di questa complicanza, il suo impatto sulla

qualità della vita e sui costi dell’assistenza, e assicurare un

compenso glicemico appropriato.



HYPOS-1 Study Group

* AMD ANNALS Study Group:
Participating centers (in alphabetical order by town): Paciotti Vincenzo, Antonangelo Carla, Avezzano (AQ);
Giorda Carlo B, Alessiato Annalisa, Nada Elisa, Chieri (TO); Chiambretti Annamaria, Fornengo Riccardo, Capano
Federica, Di Vito Lidia, Chivasso (TO); Musacchio Nicoletta, Salis Gianni, Cusano Milanino (MI); Marelli
Giuseppe, Vilei Veronica, Bellato Laura, Pinelli Giuseppina, Desio (MB); Antenucci Daniela, Straface Elisabetta,
Bosco Angela, Fresco Rosanna, Di Federico Angela, Di Marco Giuseppina, Lanciano (CH); Iannarelli Rossella,
Micillo Alessandro, Rubaro Antonella, Sciarretta Filomena, L'Aquila; Sciangula Luigi, Nappi Francesca, Olivo
Emanuela, De Marco Rosalia, Mariano Comense (CO); Baccetti Fabio, Sarzanini Maheva, Massa (MS); Cucinotta
Domenico, Giorgianni Letterio, Zaccuri Simona A, Messina; Armentano Vincenzo, Carrese Valentina, Annicelli
Gemma, Azzolina Antonino, De Lillo Francesco, Velotti Anna, Napoli;Gentile Sandro, Giuseppina Guarino,
Marino Giampiero, Napoli; Mastinu Francesco, Mastinu Marco, Oristano (OR); Ozzello Alessandro, Micali
Giuliana, Pinerolo (TO); Leotta Sergio, Fontana Lucia, Roma; Chiaramonte Francesco, Pannozzo Orietta, Ralli
Romina, Roma Samanta, Baldassarra Silvana, Roma; Gentile Francesco Mario, Mazzotta Giovanna Maria,
Rutigliano (BA); Corsi Andrea, Aglialoro Alberto, Guido Roberta, Patrone Maurizio, Careddu Giovanni, Deon
Luisa, Sampierdarena (GE).

Data management and Statistical analysis: Antonio Nicolucci, Maria Chiara Rossi, Basilio Pintaudi, Fabio
Pellegrini, Giuseppe Lucisano, Marco Scardapane, Barbara Di Nardo, Riccarda Memmo, Alexandra Cianci,
Fondazione Mario Negri Sud, Santa Maria Imbaro (CH), Italy.

Data quality team: Miriam Valentini, Celeste Pirozzoli, Daniela D’Alonzo, Fondazione Mario Negri Sud, Santa
Maria Imbaro (CH), Italy.

Grazie
dell’attenzione



Hypoglycemia Severe Symptomatic

No yes No yes

All n. 2023

Available Informations 1897(93,2%) 2006 (99,2%)

n. 1791 88 (4,7%) 1442 564 (28,1%)

Events/person-year 0.09 (0.08-0.11) 9,26 (8.81-9.73)

Episodes range 1-18 1-30

Reporting almost 1 50(57,3%)

Reporting 2 22(24,7%)

Reporting >3 16(18%)

Reporting 1-3 439 (77,9%)

Reporting 4-9 102 (18%)

Reporting >10 23 (4,1%)

Nocturnal 506 (89,7%)

Diurnal 132 (23,4%)

Incidenza e distribuzione degli episodi ipoglicemici




