
Ipoglicemia e fragilità

Valeria Manicardi

Bologna – 28 Novembre 2013



Ipoglicemia e rischio CV

"Ip
o

g
lic

e
m

ie
e

ris
c

h
io

c
a

rd
io

v
a

s
c

o
la

re
"

l’altra faccia della medaglia

Ipoglicemia e Fragilità



Fragilità

Delibera Giunta Regione Emilia Romagna n. 1206/07

• Indicatore sintetico dello stato di
salute

• Situazione di “equilibrio precario” della
condizione globale di vita che aumenta la
vulnerabilità di una persona di fronte a
richieste ambientali o modificazioni dello
stato personale, esponendola al rischio
di progressione sfavorevole verso la
disabilità.

• Anticipa una situazione di maggiore
gravità

• Non è prerogativa soltanto dell’anziano
• Fragilità sociale, ambientale, di

relazione e non solo clinica



Ipoglicemia e rischio CV

• Ipoglicemia e mortalità

• Ipoglicemia e rischio cardio-vascolare

• Ipoglicemie e Rene

• La lezione dei Trials

Ipoglicemia e Fragilità



Ipoglicemia e Mortalità
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CURVA a U tra HbA1c e mortalità

IPO INS

Lo stesso fenomeno si evidenzia per Diabetici con Insufficienza renale cronica.
Shurraw – Arch.Intern.Med.2011,171:1920

E nei pazienti Dializzati Ricks – Diabetes 2012,61:708

La Curva ad U esiste anche per altri parametri vitali: PA , BMI, ma non per il fumo
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CURVA a U
tra HbA1c ed eventi
macrovascolari

Tuttavia gli studi di COORTE possono solo evidenziare
questa associazione , ma non possono definire se esiste un rapporto causale

Perché valori glicemici
normali possono essere
Dannosi nei Diabetici ?

Ipoglicemia e Rischio CV



Popolazione adulta (>= 35 anni) con
diabete in trattamento, E-R

“L’applicazione del Piano sulla Malattia Diabetica nella Regione Emilia Romagna” - Bologna, 4 giugno 2013
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“L’applicazione del Piano sulla Malattia Diabetica nella Regione Emilia Romagna” - Bologna, 4 giugno 2013

A
g

e
n

z
ia

s
a

n
it

a
ri

a
e

s
o

c
ia

le
re

g
io

n
a

le
Ricoveri della popolazione adulta (>=35 anni)
con diabete in trattamento, E-R
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Distribuzione 2005 2012

•1 ricovero 59,0% 60,6%

•2 ricoveri 22,3% 21,5%

•3+ ricoveri 18,7% 17,9%



Ricoveri con CHETOACIDOSI
nella popolazione adulta (>=35 anni) con diabete
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Ricoveri per coma IPOGLICEMICO nella
popolazione adulta (>=35 anni)
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e per ALTRI tipi di coma
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X 10.000 su popolazione
con diabete

- 1,5

- 5,0 ?



Fragilità Cliniche
Ricoveri e complicanze in RER
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diabetico

non diabetico

Agenzia sanitaria e sociale regionale

Spesa per Diabete : 18% della spesa sanitaria
Regionale di cui il’63% per i ricoveri ospedalieri



Ricoveri ospedalieri per effetti avversi di
farmaci in soggetti di età > 65 a.

Budnitz DS N Engl J Med 2011;365:2002-12.



1 – accesso per causa non grave , non necessariamente legata al diabete, che può essere risolta in
poche ore, con reinvio del paziente al suo Medico Curante

2 – accesso per ipoglicemia grave che richiede una osservazione in OBI o in medicina d’urgenza, e
che richiede un riaffidamento in tempi rapidi al servizio di diabetologia di riferimento per la
revisione della terapia.

3 – accesso per scompenso metabolico che richiede un breve ricovero in medicina d’urgenza , che
può richiedere l’intervento del consulente Diabetologo dell’ASMN, con successivo rapido
riaffidamento al servizio diabetologico di riferimento.

Il coordinatore della Diabetologia interaziendale e il direttore del DEU hanno condiviso insieme al
servizio di diabetologia dell’ASMN e ai componenti del coordinamento una modalità di
comunicazione e presa in carico facilitata alla dimissione dal DEU:

DIPARTIMENTO D’EMERGENZA URGENZA dell’ASMN – Tel.0522296111

Allegato 1 - SCHEDA DIMISSIONE PROTETTA PAZIENTE DIABETICO dal DEU - ASMN

ETICHETTA PAZIENTE

Telefono paziente o
Famigliare di riferimento :
Tel_______________________

Data ricovero ___________________  OBI  MEDICINA D’URGENZA

 DATA Dimissione (presunta)__________

 Già dimesso in data________________

MOTIVO DEL RICOVERO/DIAGNOSI DIMISSIONE

DOCUMENTO Pagina 1di 1

DIMISSIONE PROTETTA Delle persone con
Diabete dal Dipartimento di Emergenza-

Urgenza (DEU) dell’ASMN verso i servizi di
diabetologia dell’AUSL di Reggio Emilia

Codice DO

Rev 1 del
maggio 2013



Ipoglicemia e rischio CV

La cascata di eventi che l’ipoglicemia innesca:

IPOGLICEMIA Acuta

• Inibizione della secrezione endogena di Insulina

•Ormoni della controregolazione: GLUCAGONE e ADRENALINA

Alterazioni ECG CHD/IpArt/IMA ?

•Comparsa dei sintomi: Autonomici e Neuroglicopenici

•Disfunzioni neurofisiologiche

•Alterazioni EEG

STROKE/TIA ?

•Turbe cognitive

•Riduzione dello stato di coscienza

•Convulsioni

•coma

Ipoglicemia e Rischio CV



Ipoglicemia e Fragilità

• Ipoglicemia e mortalità

• Ipoglicemia e rischio Cardiovascolare :

• Ipoglicemia e Rene

• La lezione dei Trials

CUORE

•Aritmie

•Ischemia Card

•Scompenso Card



Ipoglicemia e Ischemia Cardiaca

L’ IPOGLICEMIA Acuta, è il secondo più potente
stimolo alla secrezione di Adrenalina, dopo

l’Infarto Miocardico Acuto ,

che è in assoluto il più potente.

Inzucchi:

anche ipoglicemie modeste (50 mg/dl)
aumentano l’adrenalina di 100 volte

 Vasocostrizione aumento della PA K+
intracell aumento FFA (cardiotossicità
diretta)  aumentato consumo di ossigeno



Ipoglicemia e Ischemia Cardiaca

Case report :

Ischemia cardiaca
Indotta da
ipoglicemia severa



• U-Shaped Relationship of Blood Glucose with adverse outcomes
among patients with ST-segment elevation Myocardial
Infarction. Pinto, IACC 46:178, 2005

• Metanalisi di 16 studi in paz con STEMI : 4224 paz.

Mortalità per classi di Glicemia:

• 4,6% per Glic < 81 Ipo - Iper

• 1,0 per Normoglicemie

• 4,7% per Glic > 199

Recidive di IMA:

• 10,5% per Glic < 81

• 4,2 per paz con euglicemia.

• 7,2 per Glic > 199 Morte

Ipoglicemia e Mortalità per
Infarto Miocardico



• In condizioni normali il Miocardio consuma soprattutto Ac Grassi Liberi ,

come fonte di energia – più efficiente (1 molecola di Palmitato produce

130 Mol di ATP) , ma più dispendiosa di O2 (via mitocondriale- aerobica)

ed il Glucosio viene immagazzinato a Glicogeno.

• In condizioni di Ischemia il Miocardio cambia substrato : usa soprattutto

Glucosio, la cui ossidazione richiede meno O2 :1 molecola di Gl consuma

12 atomi di O2 , meno di 1/3 rispetto ad una molecola di Palmitato(FFA)

• Durante l’ischemia c’è perciò un’aumentata utilizzazione del Gl per

produrre piruvato e – per via anaerobia – lattato e quindi ATP.

• Ma in assenza o in carenza di INSULINA il muscolo cardiaco non può

utilizzare Gl, e quindi si riduce la produzione di ATP e l’efficienza

contrattile, soprattutto del territorio non ischemico.

Metabolismo Miocardico in condizioni di Ischemia

Anche in corso di IPOGLICEMIA c’è un incremento degli

FFA per l’effetto lipolitico dell’Adrenalina: manca il

Glucosio e ci sono gli FFA come substrato energetico 

aumentato consumo di O2  maggiore estensione

dell’Area di Necrosi  < FE%  < Flusso Coronarico.



• Svensson, Eur H J26:1255,2005

“Association between hyper- and hypoglycaemia and 2
year all-cause mortality risk in diabetic patients with
acute coronary events”

713 paz con Diabete e SCA: Angina Instabile o IMA-Non Q.

• 2,66 rischio di morte nel quartile di Glicemia più elevata
all’ingresso in UTIC , vs il più basso,

• ma 1,77 è il rischio di morte per chi ha avuto qualche
Ipoglicemia durante il ricovero in UTIC.

• L’iperglicemia all’ingresso in UTIC e le Ipoglicemie
durante la degenza sono entrambi indicatori indipendenti di
peggiore prognosi, a 2 anni dall’ evento ischemico acuto

Ipoglicemia e S. Coronarica acuta



Studio retrospettivo : Metf vs Glipizide, Glyburide, Glimepiride in paz con e
senza Coronaropatia.

23.910 DT2 : dal 1998 al 2006 - neodiagnosi e DT2 in MONOTERAPIA

- 12774 Metformina - 4325 Glipizide – 4279 Glyburide – 2537 Glimepiride

NO Insulina basale né GLP1

R : Aumentata mortalità totale con tutte le SU vs Metformina

Nei pazienti con CAD aumentata mortalità con

Glipizide HR 1,41 - Glyburide HR : 1,38, Non con Glimepiride vs Metformina

Diab,Obes,Met, 2012



MORTALITA’ Totale nei DT2 con Card. Ischemica post SCA

Pantalone- Diab,Obes,Metab. 2012

MONOTERAPIA
con METFORMINA

Vs - GLIMEPIRIDE,
GLYBURIDE,
GLIPIZIDE

Quale terapia
Ipoglicemizzante nel
Diab. Cardiopatico ?



23

Metodi 4

Sono stati ottenuti i dati di :
•180000 Donne vs 230000 maschi

E’ Stato Calcolato lo SCORE Q: (0-40) :
< 15 ; 15-25; > 25

•Score complessivo di Q della cura che correla con
il rischio cardiovascolare ed è ricavato dai valori di
HbA1c, PAS/PAD, LDL, MAU e trattamento con
ACE/ARBs

Il rischio di morte per malattia Cardiaca è

nella donna diabetica : 3-5 volte più alto rispetto alla donna non
diabetica

nell’uomo diabetico : 2-3 volte più alto rispetto al non diabetico



Annali di Genere:
le donne sono più fragili ?

• Le donne sono più anziane e più obese

• Dopo aver parificato per età, e BMI, gli indicatori di
outcome sono peggiori nelle donne a parità di
trattamento

• il profilo di rischio cardiovascolare nelle donne con
diabete è decisamente sfavorevole e questo può
rendere ragione dell’aumentato rischio di eventi
coronarici nel sesso femminile rispetto a quello
maschile, che non si è ridotto negli ultimi trent’anni,
ma anzi è aumentato.

• (BMJ, doi:10.1136/bmj.38678.389583.7C, December 2006)



Complicanze Macrovascolari - A

Complicanze Microvascolari - B

Ipoglicemia e Complicanze CV



• Ipoglicemia e mortalità

• Ipoglicemia e rischio Cardiovascolare :

• Ipoglicemia e Rene

• La lezione dei Trials

CERVELLO

•TIA

•Stroke

Ipoglicemia e Fragilità



• “Transient hypoglycemic hemiparesis”. J Natl Med Assoc.
2002 Nov;94(11):999-1001 - Case Report (18 yr old F- DT1)

• Transient hypoglycemic hemiparesis is a rare but important
presentation of hypoglycemia that is frequently misdiagnosed as
stroke, and - if misdiagnosed - could result in permanent neurological
damage.

• Montgomery, "Transient hypoglycemic hemiplegia"
Arch Intern Med 1964 pp. 680-687

• Andrade, R.; "Hypoglycemic hemiplegic syndrome"
Ann Emerg Med 1984 pp. 529-531

• Pasevic, J.D.; "Hypoglycemic hemiplegia"
J Am Osteopath Assoc 1990 pp. 539-541

• Wattoo, M.A "Alternating transient dense hemiplegia due to episodes of

hypoglycemia" West J Med 1999 pp. 170-171

Ipoglicemia e TIA
Il Cervello ha bisogno di zucchero !!!

Nuovo o vecchio fattore di rischio ?



Ipoglicemia e TIA
Il Cervello ha bisogno di zucchero !!!

• “Transient hypoglycemic hemiparesis”. J Natl Med Assoc.
2002 Nov;94(11):999-1001 - Case Report (18 yr old F- DT1)

• Transient hypoglycemic hemiparesis is a rare but important
presentation of hypoglycemia that is frequently misdiagnosed as
stroke, and - if misdiagnosed - could result in permanent neurological
damage.



Ipoglicemia e cervello

Neuroimmagini in corso di Ipoglicemia
Ipoglicemia e cervello:
•Stanchezza
•Confusione mentale
•Scosse tonico-cloniche
simil-epilettiche

•Crisi ipertensive
•TIA Stroke

•Demenza
•Deficit Cognitivo

Ipoglicemia severa e protratta:
- Atrofia corticale e ippocampo
- Dopo 14 gg da ipoglicemia
- Di almeno 4 ore



Ipoglicemia e Cervello
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Hypoglycaemia in the Elderly:
Diabetes is often diagnosed for the first time in patient with the heart

infarct, brain stroke, diabetic foot or even hyperosmolar coma.

Hypoglycaemia in the elderly is a very serious problem.
• It can cause arrhythmia, a rise in the blood pressure,

unconsciousness, falls and injuries.
More frequent reasons:
• long-acting derivatives of
• treatment with insulin and irregular meals.
• Impaired Kidney function
With age :
• The synthoms of hypoglycaemia may become less intense
• Ther is an attenuation of autonomic activation

The aging process modify the counterregolatory –
hormonal response to hypoglycaemia ?



L’ipoglicemia è frequente con le sulfoniluree:
freq di ipoglicemie (< 50 mg/dl) sintomatiche con

diverse molecole di SU

•*Hypoglycemia: fingerstick blood glucose measurement 50 mg/dL (2.75 mmol/L)

•1. Glucovance [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2004. 2. UKPDS Group. Lancet
1998; 352: 837–853. 3. Draeger KE, et al. Horm Metab Res. 1996; 28: 419–425. 4. McGavin JK, et al. Drugs 2002;

62; 1357–1364. 5. Metaglip [package insert]. Princeton, NJ: Bristol-Myers Squibb Company; 2002

Sulfonylureas

Glipizide5Gliclazide4
Chlorpropamide2Glyburide1
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ATTENZIONE alle SU negli anziani !!!
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• Ipoglicemia e mortalità

• Ipoglicemia e rischio cardiovascolare

• Ipoglicemia e Rene

• La lezione dei Trials

Ipoglicemia e Fragilità



Fragilità : RENE e DM

• Il rischio di sviluppare una insufficienza renale secondaria al
diabete è del 42% negli USA (21% per il diabete Tipo 1 e 21% per il
Tipo 2). [Perneger TV, et al . End-stage renal disease attributable to diabetes mellitus. Ann

Intern Med. 1994 Dec 15;121(12):912-8]

• L'incidenza cumulativa di nefropatia diabetica nei Registri Europei
si è stabilizzata negli ultimi 20 anni intorno al 20% a 24 anni.

[Tuomilehto J, et al. The unchanging incidence of hospitalization for diabetic nephropathy in a
population-based cohort of IDDM patients in Finland. Diabetes Care. 1997 Jul;20(7):1081-6]

• L'incidenza cumulativa a 10 anni di insufficienza renale o di "end-
stage renal disease" è oltre il 14% nei diabetici tipo 1.

[Klein R, et al. The 10-year incidence of renal insufficiency in people with type 1
diabetes.Diabetes Care. 1999 May;22(5):743-51]



Circa il 40% dei pazienti affetti da T2DM
presenta complicanze renali

Progressione tipica della CKD†1

Ώ��ĂƐĂƚĂ�ƐƵ�ĚĂƟ��ƌĂĐĐŽůƟ�ƚƌĂ�ϭϰϲϮ�ƉĂǌŝĞŶƟ�Ěŝ�Ğƚă�шϮϬ�ĂŶŶŝ�Ăī Ğƫ �ĚĂ�dϮ�D �ĐŚĞ�ŚĂŶŶŽ�
partecipato al Fourth National Health and Nutrition Examination Survey . (NHANES IV)
tra il 1999 e il 2004
1. Koro CE, et al. Clin Ther 2009;31:2608–17.

Stadio della
CKD

eGFR
(mL/min)

% di pazienti
affetti da

T2DM

Dati mancanti – ~9.5%

Assenza della
CKD

≥90* ~50.8%

1 ≥90** ~9%

2 60–89 ~11%

3 30–59 ~18%

4–5 <29 ~2%

* Assenza di segni di danno renale
** Albuminuria – danno renale

CKD
1

CKD
2

CKD
3

CKD
4–5

Assenza
della
CKD



Il diabete è la causa principale della patologia renale
in stadio terminale1

• L’incidenza è in sensibile aumento

1. United States Renal Data System. Annual data report. 2000, 2007. http://www.usrds.org/atlas.htm , http://www.usrds.org/adr_2000.htm.
Accesso avvenuto in data 10 gennaio 2011.

• Diagnosi primaria per i
pazienti che iniziano la dialisi

Diabete Glomerulonefrite
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L’incidenza della ESRD è in aumento a causa
dell’incrementata incidenza del diabete1 e dell’Età

1. US Renal Data System. USRDS 2005 Annual Data Report.

Rene cistico

Ipertensione
Diabete

Glomerulonefrite
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ANNALI AMD: Età
e funzione Renale



Insufficienza Renale e Diabete a Reggio Emilia

• Diabetici totali : 8163 5,1 % sulla pop Totale

• Diabetici Tipo 1: 319 (3,9% )

• FGl < 60 ml/min: 2419 (29,6%)

• F Gl < 30 ml/min 179 (2,1 % del totale)

• Diagnosi di IRCr : 536 ( 6,5 %)



• Rispetto agli uomini le donne presentano meno
frequentemente micro/macroalbuminuria (27.7% contro
38.9%) mentre presentano più frequentemente una riduzione
significativa (< 60 ml/min) del filtrato glomerulare (26.4% vs
17.7%).

• Tale dato trova riscontro analogo nello studio Riace: nelle
donne con diabete mellito tipo 2 è più frequente, rispetto agli
uomini, la presenza di una insufficienza renale
normoalbuminurica (Penno G. et al J Hypertens.
2011;29:1802-9).

Le donne sono più fragili ?

Differenze di GENERE 2012 :
MAU e GFR



Fragilità











What’s their Renal Function?

Lisowska-Myjak B. Blood Purif. 2010;29(4):357–65.

Serum creatinine (1.2 mg/dL [110 μmol/L]) is the same

eGFR = 20 mL/min eGFR ~100 mL/min

CONTROLLO del Filtrato Glomerulare !!!







L’utilizzo di metformina nell’Insufficienza Renale
da grado lieve a moderato

Lipska KJ et Al., Diabetes Care 34: 1431-1437, 2011

Proposta: aggiornare le raccomandazioni delle Linee Guida, allineandole a quelle
riportate in questa tabella.



•Review the dose of metformin if the serum creatinine exceeds 130
micromol/litre or the estimated glomerular filtration rate (eGFR) is below 45
ml/minute/1.73-m2

•Prescribe metformin with caution for those at risk of a sudden deterioration
in kidney function and those at risk of eGFR falling below 45 ml/minute/1.73-
m2

•Stop the metformin if the serum creatinine exceeds 150 micromol/litre or the
eGFR is below 30 ml/minute/1.73-m2.

Metformina

CI : Insufficienza renale (creatinina >1.7 mg/dl nell’uomo;

>1.4 mg/dl nella donna)

May 2009





IRC LIEVE
CrCl >50
ml/min

IRC
MODERATA

30> CrCl <50
ml/min

IRC
SEVERA
CrCl < 30
ml/min

ESRD
Emodialisi

Metformina Aggiustamento
dose

Controindicata Controindicata Controindicata

Repaglinide Consentita Consentita Controindicata Controindicata

Sitagliptin 100mg oad 50 mg oad 25 mg oad 25 mg oad

Vildagliptin 50 mg tad 50 mg oad 50 mg oad 50 mg oad

Saxagliptin 5 mg oad 2,5 mg oad 2,5 mg oad 2,5 mg oad

Liraglutide Senza
aggiustamento

Non raccomandata Non
raccomandata

Non
raccomandata

Linagliptin Nessuna riduzione di dose

Ipoglicemizzanti e IRC

Insulina : SI’ - ma attenzione ai dosaggi



Pazienti neoplastici = P. Fragili

• Cachessia

• Calo ponderale

• Inappetenza

• Vomito

• Terapia steroidea a cicli

Iperglicemia e Ipoglicemia



Ipoglicemia e rischio CV

• Ipoglicemia e mortalità

• Ipoglicemia e rischio cardio-vascolare

• Ipoglicemie e Rene

• La lezione dei Trials

Ipoglicemia e Fragilità



Mortalità CV aumentata nei gr. a trattamento intensivo

Pazienti fragili !!!



THE NICE-
SUGAR STUDY

Ipoglicemie severe (<40 mg/dl)

6,8% nel gruppo intensivo

0,5% nei controlli

p=0,03

6000 paz critici :
80-108 vs 140-180 mg/dl

Decessi

27,5% nel gruppo intensivo

24,9% nei controlli

p=0,02



Ipoglicemia



Ipoglicemia nei Trials : NICE-SUGAR
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Mortalità in rapporto alla presenza di
almeno 1 ipoglicemia severa, sia nel gr. a

trattamento intensivo che in quello
Standard la mortalità di questi è

aumentata in entrambi , ed è addirittura >
nel gr. Standard
CONCLUSIONI

la ipoglicemia è un fattore di rischio per
severi outcomes, questo suggerisce che la
Ipoglicemia Identifichi soggetti più fragili.

Fattori che aumentano il rischio di
ipoglicemia : oltre all’età
Insuff epatica e renale
Abitudini etiliche
Declino funzioni cognitive
Demenza
Cancro e perdita di peso
Farmaci

Glic < 110 vs <180 mg/dl
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Ipotesi : i target per i Diabetici devono essere diversi dai
target per l’iperglicemia da stress ?

• Iperglicemia grave (= > 200) :
Mortalità è > nei NonDiab con Iperglicemia di nuovo
riscontro o da Stress vs Diabetici noti

• Ipoglicemia :
Mortalità è > nei Diabetici ( Pazienti più fragili)



Ipoglicemia e Fragilità

The presence of coexisting conditions
could increase a patient’s vulnerability

to both severe
hypoglycemia and an adverse

clinical outcome
in the absence of a direct

causal link between the two

Target ottimali : >140-< 200 mg/dl.nei p. fragili
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Target Glicemici nei pazienti fragili



…………..non solo anziani

Ipoglicemia e bambini ……….

Fragilità…

Ipoglicemia é Fragilità



Grazie dell’attenzione

• Il fragile è l’uomo per eccellenza, perché considera gli altri,
suoi pari e non, potenziali vittime, perché laddove la forza
impone, respinge e reprime, la fragilità accoglie, incoraggia e
comprende.

Vittorino Andreoli


