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INTRODUZIONE ALLA REVISIONE DELLE RACCOMANDAZIONI 2018

Le Raccomandazioni sul trattamento insulinico in nutrizione artificiale, nate nel 2005 da
un’iniziativa del gruppo di studio ADI-AMD Nutrizione e Diabete, sono giunte alla terza
edizione e costituiscono un consolidato riferimento clinico per quanti operano nel campo
della nutrizione artificiale del diabete. Negli ultimi due mandati il gruppo di Studio & stato
arricchito dalla partecipazione della Societa Italiana di Diabetologia (SID). Anche per questa
edizione ¢ stata utilizzata una metodologia analoga a quella degli Standard ltaliani per la
cura del diabete mellito AMD - SID ed € stato accettato integralmente quanto proposto
dagli Standard stessi.

Alcuni capitoli della precedente edizione sono stati solamente aggiornati, altri riscritti (£n-
lita del problema malnutrizione, come i valuta e i fabbisogni nutrizionali del paziente
diabetico ricoverato, Le nuove tecnologie nel paziente ospedalizzato). Le diverse scelte
editoriali sono state condivise da tutti i componenti del Gruppo di Studio che hanno par-
tecipato a questa iniziativa editoriale.

Vogliamo ribadire che sebbene il documento riporti gli obiettivi ritenuti desiderabili nella
gestione della maggior parte delle persone con iperglicemia in corso di nutrizione artifi-
ciale, la presenza di comorbilita e altri fattori legati al singolo potrebbero giustificare scelte
diverse. Le raccomandazioni, inoltre, non intendono precludere valutazioni piti approfondite
0 la gestione delle persone da parte di altri specialisti, qualora necessario.

Il gruppo di lavoro (GL) ha compreso i componenti del Gruppo di Studio ADI-AMD-SID Nu-
trizione e Diabete che hanno accettato I'incarico e clinici con esperienza nel trattamento
insulinico in nutrizione artificiale. Il GL & stato costituito da Antonio Caretto, Giuseppe
Fatati, Lucia Fontana, Sergio Leotta, Giuseppe Marelli, Eva Mirri, Mario Parillo, Massimi-
liano Petrelli, Giuseppe Pipicelli, Claudio Tubili.






INTRODUZIONE ALLA REVISIONE
DELLE RACCOMANDAZIONI 2010

La prevalenza del diabete nei ricoverati in ospedale non & ben conosciuta; nel 2000, il
12,5% delle dimissioni ospedaliere negli U.S. riportava il diabete come diagnosi. Umpierrez
ha rilevato una prevalenza di diabete in ospedale del 26%. In questo studio, un ulteriore
12% delle persone presentava forme di diabete misconosciute o iperglicemia da stress®,
| dati italiani, piuttosto scarsi e risalenti all’'introduzione del sistema dei DRG, tendono a
sottostimare la prevalenza del diabete perché non sempre la diagnosi viene inserita nella
SDO. In Campania, questi dati mostrano una prevalenza di diabete tra i dimessi del 6%,
mentre in Emilia Romagna si arriva al 21%, senza considerare I'iperglicemia da stress.
Esistono, infatti, tre categorie di persone che possono presentare iperglicemia durante il
ricovero ospedaliero: quelle con diabete noto, gia diagnosticato prima del ricovero; quelle
con diabete diagnosticato durante il ricovero; quelle con iperglicemia da stress, ciog iper-
glicemia insorta durante il ricovero, ma regredita alla dimissione. Un’elevata percentuale
dei ricoverati & affetta da diabete mellito tipo 2 e presenta insulino resistenza che ne in-
fluenza il metabolismo glucidico, proteico, lipidico e idroelettrolitico. La persona in nutri-
zione artificiale si trova spesso, in conseguenza della patologia di base da cui & affetta,
in “situazione critica”. Lo stress porta ad aumentata secrezione degli ormoni controrego-
latori (principalmente adrenalina e cortisolo), a un aumentato rilascio di acidi grassi dal
tessuto adiposo e amaggiore secrezione di citochine. Questi fattori, mediante I’aumento
dell'insulino resistenza periferica ed epatica, condizionano il peggioramento del controllo
glicometabolico e sono responsabili dell’aumento del catabolismo che si registra durante
lo stress nella persona con diabete, accrescendo il rischio di malnutrizione. Studi osser-
vazionali hanno ben evidenziato come I'iperglicemia, sia nei casi di diabete noto che di
iperglicemia da stress, porti a un incremento della morbilita, della mortalita e a un aumento
dei tempi di degenza, determinando un peggioramento della prognosi. Poiché studi d’in-
tervento hanno confermato che lo stretto controllo glicemico porta a un significativo mi-
glioramento della prognosi, oggi & riconosciuta I'importanza di un buon controllo glicemico
anche nelli pzienti in situazioni critiche e in nutrizione artificiale. Negli ultimi anni, il cre-
scente bisogno di prevenire le complicanze micro e macroangiopatiche, ha aumentato
I'interesse per i picchi iperglicemici e per la variabilita glicemica, oltre che per I'emoglobina
glicata. Infatti, la variabilita glicemica, sia post prandiale che intragiornaliera, essendo
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coinvolta nella formazione di molecole reattive dell’ossigeno (ROS), potrebbe determinare
un aumento dello stress ossidativo. Sebbene non ci siano abbastanza studi che indichino
I'importanza dei picchi iperglicemici e della variabilita glicemica nella patogenesi delle
complicanze, & sempre consigliabile evitare quanto pit possibile i picchi iperglicemici e
mantenere costante la glicemia durante la giornata. La persona con diabete in situazione
critica o con iperglicemia da stress, per gli stessi meccanismi che portano ad aumento
della glicemia, va incontro con maggiore frequenza a uno stato di malnutrizione che rap-
presenta un ulteriore fattore prognostico negativo. Nella realta ospedaliera, la maggior
parte delle persone non riceve un supporto nutrizionale adeguato alla copertura dei fab-
bisogni, sia per prevenire sia per curare la malnutrizione proteico energetica (PEM). Una
delle ragioni dell'inadeguatezza del trattamento € proprio la paura di peggiorare I'ipergli-
cemia: in tale prospettiva, I'iperglicemia viene considerata il maggior ostacolo alla pratica
di un corretto supporto nutrizionale®3. D’altra parte, I'utilizzo della nutrizione artificiale,
senza un’adeguata terapia insulinica, puo essere causa di grave scompenso metabolico.
Recentemente, il gruppo AMD-SID-Diabete Italia ha proposto degli standard di cura con
I'intento di fornire ai clinici, ai pazienti, ai ricercatori e a quanti siano coinvolti nella cura
del diabete, obiettivi di trattamento suffragati dal grado di evidenza scientifica, su cui ba-
sare le scelte per la cura della singola persona con diabete, nonché strumenti di valuta-
zione della qualita della cura adattati alla realta italiana®. Il progetto si propone di
condividere con i diabetologi e con tutte le figure, mediche e non, modelli e obiettivi di
cura comuni per I'assistenza, in base alla nostra realta nazionale. Gli standard, tuttavia,
non affrontano il problema del trattamento dell’'iperglicemia nel soggetto in nutrizione ar-
tificiale. Per questo motivo, il gruppo di studio ADI-AMD Nutrizione e Diabete (GS) ha ri-
tenuto opportuno rivisitare le precedenti raccomandazioni redatte nel 20059, utilizzando
una metodologia analoga a quella degli Standard ed accettando integralmente quanto
proposto dagli Standard stessi. Il livello delle prove scientifiche alla base di ogni racco-
mandazione ¢ stato classificato secondo quanto previsto dal Piano Nazionale delle linee-
guida (abella 1 - www.pnig.it). Il documento riporta gli obiettivi ritenuti desiderabili nella
gestione della maggior parte delle persone con iperglicemia in corso di nutrizione artifi-
ciale; comorbilita e altri fattori legati al singolo possono giustificare scelte diverse. Le rac-
comandazioni, inoltre, non intendono precludere valutazioni piti approfondite o la gestione
delle persone da parte di altri specialisti, qualora necessario. Il gruppo di studio ritiene
che la cura della persona con diabete in nutrizione artificiale necessiti di una ricerca con-
tinua al fine di sviluppare protocolli sempre piu sicuri ed efficienti per la gestione della
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glicemia. Queste raccomandazioni sono rivolte a tutti i medici coinvolti nella gestione delle
persone con iperglicemia in Nutrizione Artificiale (nutrizionisti clinici, diabetologi, rianima-
tori, chirurghi, etc) al fine di condividere un protocollo comune che andra chiaramente
modificato sulla base delle esigenze locali. Per informazioni pitl dettagliate si consiglia di
fare riferimento sia alle linee guida citate sia alla bibliografia dei singoli capitoli.

Metodologia

In Italia sono presenti le Raccomandazioni del Gruppo ADI-AMD del 2005 ¢ Ie linee guida
della Societa Italiana di Nutrizione Parenterale e Enterale (SINPE) del 2002© che, in modo
specifico, trattano il tema dell'iperglicemia in nutrizione artificiale. Nella letteratura inter-
nazionale, questo problema & affrontato in modo non univoco. Esistono molti protocolli fi-
nalizzati al trattamento insulinico dell’iperglicemia nei ricoverati in area critica, mentre la
stessa cosa non si pud dire per la persona in nutrizione artificiale stabilizzata o per chi
non risiede in una degenza intensiva-13, Recentemente & stata segnalata la notevole va-
riabilita dei protocolli di infusione endovenosa insulinica legata alla scarsa attenzione
rivolta a questo problema‘™. Il gruppo di ha analizzato i dati presenti in letteratura, le pre-
cedenti raccomandazioni prodotte e, nel corso di incontri-dibattito, ha elaborato afferma-
zioni che esprimono i presupposti per nuove raccomandazioni (R) e un equivalente numero
di punti chiave (K, keynote). Il gruppo ADI-AMD, costituito da S. Leotta, G. Marelli, M. Pa-
rillo, M. Tagliaferri, F. Tomasi C. Tubili, & stato integrato con quattro clinici con esperienza
nel trattamento insulinico in nutrizione artificiale: F. Cortinovis, G. Fatati, L. Fontana, E.
Mirri. Per giungere alla stesura finale del documento & stato scelto il metodo della con-
sensus conference a gruppo ristretto.
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TABELLA 1

Livelli di Prova e Forza delle Raccomandazioni (www.pnlg.it)



ENTITA DEL PROBLEMA MALNUTRIZIONE,
1 COME SI VALUTA E | FABBISOGNI NUTRIZIONALI
DEL PAZIENTE DIABETICO RICOVERATO

R: La valutazione del rischio nutrizionale va effettuata entro 48 ore dal ricovero.
Livello di evidenza |, Forza della raccomandazione A

R: I BMI & inadatto a valutare lo stato nutrizionale dell’anziano perché lo sovrastima;
un BMI stabile in un anziano, la cui statura si riduce, rischia di mascherare una mal-
nutrizione.

Livello della prova IV, Forza della raccomandazione B

R: Nell'anziano diabetico & preferibile utilizzare una valutazione nutrizionale piu ap-
profondita utilizzando il Mini-Nutritional Assessment (MNA). Il test & in grado di iden-
tificare i soggetti malnutriti e quelli a rischio di malnutrizione fornendo I'indicazione
a un intervento nutrizionale.

Livello della prova IV, Forza della raccomandazione B

R: Sono da evitare le diete eccessivamente ipocaloriche che possono contribuire a com-
promettere lo stato nutrizionale nelle persone anziane. Non & quindi opportuno scendere
al disotto delle 1300-1400 kcal nelle donne e delle 1500-1600 kcal negli uomini.
Livello della prova IV, Forza della raccomandazione B

R: In caso di rischio accertato di malnutrizione € opportuno iniziare tempestivamente
il trattamento nutrizionale da parte di un team specialistico.
Livello di evidenza IV, Forza della raccomandazione A

K: La malnutrizione & comune nei pazienti ospedalizzati. Tuttavia, la sua prevalenza
e le sue conseguenze sono sottostimate.

K: La malnutrizione & un importante fattore prognostico sfavorevole, sia nelle persone
con diabete, sia in quelle non diabetiche.

K: La malnutrizione & un fattore indipendente di morbilita e mortalita, che genera alti
costi sociali e ospedalieri.

K: Rivalutare settimanalmente lo stato nutrizionale del paziente ricoverato poiché
€SS0 pud peggiorare durante i ricoveri prolungati.
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Il paziente con Diabete mellito (DM) che si ricovera in ospedale pud trovarsi, specie se
scompensato o complicato, in uno stato di malnutrizione. Anche una concomitante con-
dizione di obesita pud accompagnarsi ad una condizione di malnutrizione proteica che
complica il decorso della patologia causa del ricovero. Pertanto & fondamentale che ogni
paziente diabetico ricoverato venga valutato per individuare i fabbisogni nutrizionali e, so-
prattutto, la presenza o il rischio di malnutrizione®-4. La malnutrizione viene definita come
uno stato di alterazione funzionale, strutturale e di sviluppo dell’organismo, conseguente
alla discrepanza tra fabbisogni nutrizionali specifici, introito calorico e utilizzazione di nu-
trienti essenziali e di calorie®7. Il 20-50% dei soggetti ospedalizzati presentano una com-
promissione dello stato nutrizionale o un alto rischio di malnutrizione, tali da influenzarne
la morbilita e la mortalita. Tra le categorie a maggior rischio vi sono gli anziani, i pazienti
affetti da patologia cronica o polipatologia, gli oncologici, i chirurgici e i neurologici. La
prevalenza della malnutrizione sembra non essere cambiata negli ultimi 15 anni, verosi-
milmente anche a causa di un generale invecchiamento della popolazione ospedalizzata®
4, Gli ultraottantenni presentano un rischio di malnutrizione 5 volte maggiore rispetto ai
cinquantenni e una minor risposta al trattamento'®, Lo studio PIMAI (Project latrogenic
Malnutrition in Italy), che ha coinvolto 13 strutture ospedaliere in 13 regioni, per un cam-
pione totale di 1830 soggetti, ha evidenziato che, all'ingresso in ospedale, la percentuale
di soggetti mainutriti & pari al 31%9. La malnutrizione influenza negativamente la risposta
immunitaria, le infezioni ospedaliere e la cicatrizzazione delle ferite(”.'®, Essa € inoltre as-
sociata ad una compromissione multifunzionale, a scarsi risultati assistenziali e terapeutici
e compromette la qualita della vita riducendo massa e forza muscolare. Infine, la malnutri-
zione causa depressione e anoressia. | pazienti malnutriti hanno una degenza media ospe-
daliera pit lunga di circa 6 giorni e presentano un grave ritardo nel recupero della
performance('929, Inoltre, la presenza di malnutrizione proteico-energetica & correlata a una
maggiore incidenza di infezioni, piaghe da decubito, ridotta capacita di resistere ad insulti
di tipo ossidativo e alla perdita di massa muscolare, che determina o aggrava I'inabilita mo-
toria®-20, || tutto & aggravato e va ad aggravare I'iperglicemia dei pazienti DM@, | fattori
che concorrono al possibile instaurarsi di una condizione di alterato stato nutrizionale,
sono riportati nella Tabella 1.

Altri fattori che influenzano notevolmente I'abilita a nutrirsi sono da ricondurre alla paralisi
dell’arto dominante, all’afasia che rende difficoltosa la comunicazione e ai disordini della
percezione che alterano il senso dell’odorato e del gusto®2-34, La valutazione dello stato
nutrizionale viene comunemente effettuata utilizzando parametri antropometrici, bioumorali

12
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TABELLA 1
Cause di alterato stato nutrizionale

e immunologici. Nessuno di questi, preso singolarmente, puo essere considerato sufficiente,
mentre la valutazione con pitl indici consente di identificare con adeguata sensibilita e spe-
cificita situazioni di rischio. | parametri antropometrici abitualmente utilizzati sono:

- Peso corporeo: rilevato al momento del ricovero e settimanalmente. Il calo ponde-
rale non intenzionale & un marker importante dello stato nutrizionale. Un decremento
>5% nell'ultimo mese & probabilmente indicativo di una situazione di malnutrizione
in atto. Il calo ponderale involontario, indipendentemente dagli indici biochimici di
malnutrizione, & in relazione con un aumentato rischio di mortalita per un BMI <
22 kg/m2(5-38),

- Statura: & necessaria per il calcolo del BMI e richiede modalita di misurazione di-
verse in relazione alle condizioni dei soggetti ospedalizzati. Per pazienti in grado di
mantenere la posizione eretta, 1a statura viene misurata con un antropometro fisso
0 portatile. Nei pazienti allettati la statura pud essere predetta a partire dalla se-
miapertura delle braccia (demispan o attraverso la determinazione dell’altezza del
ginocchio, parametri strettamente correlati alla statura©9.40,

- Body Mass Index (BMI): calcolato secondo la formula BMI = peso (kg)/altezza2 (m).
I BMI va aggiornato settimanalmente a seguito della rilevazione del peso corporeo! 42,

- Parametri biochimici: quelli di pit semplice determinazione ed interpretazione
sono I'albuminemia e la conta linfocitaria (tavella 2); occorre tuttavia considerare che
possono essere influenzati dalla presenza di malattie concomitantit3-46),



/jac Raccomandazioni 2018

TABELLA 2
Parametri biochimici

Malnutrition Universal Screening Tool (MUST)

Tra i molteplici indici nutrizionali disponibili, consente di identificare lo stato nutrizionale
in soggetti adulti in modo semplice, rapido e riproducibile: considerando determinati pa-
rametri individuali (ad esempio il sottopeso, I'entita del decremento ponderale, le patologie
presenti), calcola un punteggio totale che, se superiore a determinati valori soglia, indica
la presenza di un rischio lieve, moderato o grave di malnutrizione. Il MUST & costituito da
cinque step che prendono in esame i seguenti parametri:

1. Peso e altezza per il calcolo del BMI.

2. Perdita di peso involontaria negli ultimi 3-6 mesi.

3. Presenza di un eventuale stato patologico acuto o di un ridotto apporto nutrizionale.

4. Calcolo del punteggio.

5. ldentificazione del rischio, della sua gravita e definizione delle strategie da attuare.
Lo screening va ripetuto settimanalmente. In presenza di un rischio alto (punteggio > 2),

occorre richiedere I'intervento del team nutrizionale o mettere in atto le idonee procedure
terapeutiche e migliorare e incrementare I'introito nutrizionale totale®’-49,

Mini Nutritional Assessment (MNA)

E un questionario composto di una prima parte con domande semplici che possono essere
somministrate anche dall’'infermiere al momento del ricovero. Se il punteggio calcolato &
basso allora si prosegue con la seconda parte, con domande piu specifiche che devono
essere somministrate al paziente da personale specialistico adeguatamente formato. La
somma totale delle due parti individuera la malnutrizione (o Rischio di) € il suo grado®®-52,

Valutazione dei fabbisogni nutrizionali

La determinazione risulta indispensabile per valutare i bisogni nutritivi dell’individuo, cosi
da poter stabilire I'adeguatezza dei consumi alimentari e la pianificazione degli stessi per

14
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il ricovero®®3-59; [a presenza di particolari patologie e complicanze, puo elevare anche con-
siderevolmente i valori di metabolismo basale, con conseguente incremento dei fabbisogni
energetici rispetto alla popolazione sana o non ricoverata. Cio € valido anche per i pazienti
diabetici®9, La valutazione dei fabbisogni energetici viene effettuata applicando il metodo
fattoriale. Inizialmente si stima il metabolismo di base (MB) tramite I'equazione predittiva
riportata nella Tabella 3.

TABELLA 3
Equazione predittiva

Successivamente, il valore ottenuto va moltiplicato per il fattore correttivo di malattia (FM)
a cui corrisponde la situazione del soggetto in esame Tabella 4.

TABELLA 4
Fattore correttivo di malattia

Ove disponibile, va usata la calorimetria indiretta per una misurazione piu accurata del MB
e la bioimpedenziometria per una valutazione dello stato di idratazione e quantita di massa
magra®-59, Nei soggetti in riabilitazione neuromotoria occorre tener conto anche del di-
spendio energetico legato all'attivita riabilitativa. La valutazione del fabbisogno proteico va
effettuata tenendo presente le informazioni sullo stato di nutrizione, sulla presenza di
un’eventuale condizione catabolica e richiede la determinazione del bilancio dell’azoto©0-62,
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Va valutata inoltre la presenza di eventuali patologie concomitanti (es. nefropatie acute o
croniche, epatopatie cirrogene, piaghe da decubito, stati catabolici importanti, ecc.) che
possono determinare variazioni qualitative o quantitative dell’apporto proteico(®3-69),

Valutazione dell’assunzione dietetica

Le metodiche di rilevamento dei consumi alimentari rientrano tra i metodi indiretti di va-
lutazione dello stato nutrizionale e sono importanti nella gestione del paziente; gli apporti
di alimenti e nutrienti possono essere valutati in differenti modi piti 0 meno specifici. Quale
strumento di rapido screening dei consumi & stato scelto il questionario semiquantitativo
per la stima degli scarti alimentari. Tale strumento consente di calcolare in termini per-
centuali I’assunzione dietetica ed & finalizzato alla verifica della copertura dei fabbisogni
e alla corretta programmazione di adeguate strategie nutrizionali.
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2 INDICAZIONI ALLA NUTRIZIONE ARTIFICIALE

R: La Nutrizione Artificiale (NA) € una procedura terapeutica destinata alle persone
in cui Ialimentazione orale non & praticabile e/0 non & sufficiente a soddisfare i fab-
bisogni calorico proteici 0 & controindicata.

Livello di Prova I, Forza A

R: E necessaria una Valutazione Nutrizionale per la corretta identificazione del sog-
getto malnutrito o a rischio di diventarlo.
Livello di Prova |, Forza A

R: Gli obiettivi principali della nutrizionale artificiale sono la prevenzione e il tratta-
mento della malnutrizione severa e moderata e il supporto calorico proteico negli
stati di ipercatabolismo.

Livello di Prova I, Forza A

R: La Nutrizione Enterale (NE) va considerata di prima scelta rispetto alla Nutrizione
Parenterale (NP). La NP va utilizzata quando la NE non & praticabile o risulti insuffi-
ciente a coprire i fabbisogni.

Livello di Prova |, Forza A

K: La persona candidata alla nutrizione artificiale deve essere considerata in condizioni
critiche.

K: La NA migliora significativamente la prognosi in numerosi quadri patologici, con ri-
duzione di morbilita e mortalita, miglioramento del decorso clinico e della qualita di vita.

La Nutrizione Artificiale (NA) & una procedura terapeutica destinata alle persone in cui la
alimentazione orale non ¢ praticabile /0 non & sufficiente a soddisfare i fabbisogni calorico
proteici 0 € controindicata. In questi casi, la terapia nutrizionale trova indicazione nella
prevenzione e nel trattamento della malnutrizione. Per Malnutrizione si intende una “con-
dizione di alterazione funzionale, strutturale e di sviluppo dell’organismo conseguente allo
squilibrio tra fabbisogni, introiti ed utilizzazione dei nutrienti tale da comportare un eccesso
di morbilita e mortalita o un’alterazione della qualita della vita”. La NA va elaborata per
soddisfare gli aumentati fabbisogni calorico-proteici, in tutti gli stati di ipercatabolismo
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(risposta metabolica allo stress secondario ad eventi patologici, come politraumi, sepsi,
interventi di chirurgia maggiore, caratterizzata da un accentuata proteolisi muscolare e
deplezione di proteine viscerali)(-213),

Le persone in NA devono essere considerate in condizioni critiche come suggerito dal
Comitato per le Linee Guida della Societa Americana di Terapia Intensiva che inserisce le
“gravi turbe nutrizionali che richiedono un supporto nutrizionale” tra le caratteristiche di
criticita al pari delle seguenti condizioni morbose: instabilita emodinamica, insufficienza
respiratoria con 0 senza necessita di ventilazione meccanica, insulto neurologico acuto e
ipertensione endocranica, insufficienza renale acuta, disordini endocrini e/0 metabolici
pericolosi per la vita, overdose, reazioni avverse ai farmaci ed intossicazioni, disordini
della coagulazione ed infezioni gravi®.

La NA migliora significativamente la prognosi di numerosi quadri patologici, con riduzione
di morbilita e mortalita®, miglioramento del decorso clinico® e della qualita di vita®.13.14),
In particolare la Review di Stratton, Green e Elia ha evidenziato i grandi benefici della Nu-
trizione Enterale: in 12 RCT’s (600 soggetti) si & ridotta la mortalita (23% vs. 11%), in 17
RCT’s (749 soggetti) si & assistito ad una riduzione delle complicanze totali (48% vs. 33%)
ed in 9 RCT’s (442 soggetti) si & documentata la riduzione delle complicanze infettive
(46% vs. 23%). Tali risultati sono correlati all’incremento dell’intake nutrizionale ed al re-
cupero di peso14),

Si definisce Nutrizione Enterale (NE) la modalita che permette di veicolare i nutrienti nel
tubo digerente (stomaco, duodeno o digiuno) mediante sonde e Nutrizione Parenterale
(NP) la modalita di somministrazione dei nutrienti (allo stato pit semplice possibile, e cioé:
glucosio, aminoacidi ed acidi grassi) attraverso la via venosa (in vena periferica o in vena
centrale)® 9, La NE risulta la prima scelta rispetto alla NP in quanto piu fisiologica, gravata
da minori effetti collaterali e meno costosa® 11213, Esistono condizioni in cui invece la
NP ¢ inderogabile: laddove la NE non & praticabile e soprattutto quando risulta insufficiente
a coprire i fabbisogni nutrizionali del soggetto. Le condizioni anatomo- funzionali di inabilita
del tratto digerente costituiscono controindicazioni all’'uso della NE. In particolare i quadri
diinsufficienza intestinale secondari a sindrome dell’intestino corto 0 a grave enteropatia,
il vomito intrattabile, ileo paralitico, oppure le condizioni di occlusione meccanica o di se-
vera ischemia intestinale ed infine la presenza di fistole digiunali o ileali ad alta portata
(>500 mi/die) fanno propendere verso la NP©.10),

Sia la NE che la NP necessitano di precisi protocolli di monitoraggio in quanto sono pos-
sibili vari tipi di complicanze: metaboliche (diabete, dislipidemie e steatosi, comuni a NE
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e a NP), gastrointestinali e meccaniche secondarie a NE ed infine legate all’accesso ve-
noso centrale per NP (infezioni e occlusioni)® 19,

Sia la NE sia la NP possono e devono essere continuate al domicilio del paziente™, Se
si escludono i pazienti con patologie neoplastiche, i pazienti che effettuano NE domiciliare
per disfagia e quelli che effettuano NP domiciliare per SIC (sindrome da intestino corto)
raggiungono sopravvivenze considerevoli di 5-10 anni, con punte di 15 anni. Se I'indica-
zione alla Nutrizione Artificiale viene posta correttamente e il paziente & seguito corretta-
mente da un centro multidisciplinare qualificato, la Nutrizione Parenterale Domiciliare ha
un rapporto rischi/benefici taimente a favore dei benefici (intesi sia come quantita, sia
come qualita di vita) da mantenere a livelli molto bassi il trapianto di intestino come al-
ternativa nei pazienti con SIC1*-16), Da considerare che frequentemente sia i carboidrati
semplici delle miscele Enterali e ancor piti il glucosio delle miscele parenterali peggiorano
o favoriscono I'insorgenza di un diabete mellito. Questo non deve essere una controindi-
cazione 0 un ostacolo a tali terapie, ma deve prevedere un adeguamento delle terapie
ipoglicemizzantit?),
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NUTRIZIONE ARTIFICIALE, INTEGRITA DELLA

3 MUCOSA INTESTINALE E IPERGLICEMIA
(NUTRIZIONE PARENTERALE VS NUTRIZIONE ENTERALE:
LEFFETTO INCRETINICO)

Le concentrazioni plasmatiche di glucosio dipendono dal bilanciamento tra la quota di
glucosio pervenuto nell’organismo in seguito all’assorbimento intestinale e quella prodotta
de novo. In condizioni basali di digiuno la glicemia riflette la produzione di glucosio da
glicogenolisi e neoglucogenesi, tali processi sono principalmente a sede epatica, ma
anche renale® e forse intestinale®. Nel periodo postprandiale I'assorbimento di glucosio
per via enterale determina la gran parte della concentrazione del glucosio circolante, men-
tre & soppressa la neoglucogenesi epatica. Nel paziente critico vi € uno stato di insulino
resistenza epatica tale da rendere inefficace la fisiologica soppressione: come conse-
guenza si assiste ad un incremento di produzione endogena di glucosio che si aggiunge
alla quota assorbita a livello enterico. Il metabolismo glucidico non dipende solamente
dalla disponibilita alimentare di glucosio, ma anche dalla modalita di somministrazione,
in particolare per cid che attiene alla nutrizione artificiale. L'alimentazione per via orale
provoca la secrezione di una moltitudine di ormoni gastrointestinali che oltre a modulare
la motilita gastrointestinale, la secrezione gastrica, la produzione di succo pancreatico, la
contrazione della cistifellea, permettono un migliore e pit rapido metabolismo del glucosio
assorbito tramite lo stimolo alla secrezione insulinica. Agli inizi del novecento Moore, ipo-
tizz0 che il duodeno liberasse un fattore stimolante la secrezione pancreatica®. In seguito
La Barre uso per primo il termine di “incretina” per indicare I'attivita ormonale intestinale
che poteva agire sull'attivita secretoria endocrina del pancreas®. Il pit importante fra tali
ormoni € il GLP-1 (Glucagon like peptide-1) che regola soprattutto I'iperglicemia postpran-
diale, grazie al suo effetto di stimolare la liberazione di insulina dalle cellule beta e di
inibire quella di glucagone dalle cellule alfa®. La Nutrizione Enterale (NE) fornisce uno sti-
molo insulinotropico maggiore rispetto alla somministrazione parenterale di un preparato
isoglicemico: questo & un effetto che possiamo definire incretinico®; & evidenza condivisa
che i pazienti nutriti tramite alimentazione parenterale richiedano quote maggiori di insu-
lina per ottenere un buon controllo glicemico rispetto ai pazienti nutriti per via enterale.
Un’alimentazione parenterale long term rappresenta un rischio reale per malattia diabetica
in bambini con una anamnesi negativa per diabete®. Infine nei pazienti affetti da pan-
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creatite la NE consente un miglior controllo glicometabolico rispetto ai trattati con NP®).
La spiegazione di tali osservazioni risiede, verosimilmente, nell’effetto di insulino secre-
ziong incretino mediata legato alla NE e non presente con la Nutrizione Parenterale®. Pur-
troppo I'uso degli analoghi del GLP1 in corso di nutrizione artificiale (NA) non & stato
sufficientemente indagato. Al contrario diversi studi hanno focalizzato I'attenzione sul
GLP2 che viene secreto contemporaneamente al GLP1 dalle cellule L e agisce come fat-
tore di crescita della mucosa intestinale. Nei pazienti con sindrome dell’'intestino corto, il
trattamento con teduglutide (analogo del GLP2) si & rivelato efficace fino ad un anno e il
profilo di sicurezza sufficiente per essere considerato un ausilio terapeutico a lungo ter-
mine in grado di ridurre gli effetti collaterali della nutrizione parenterale long term@011,
Anche se la nutrizione parenterale totale (TPN) ¢ vitale per il supporto nutrizionale di pa-
zienti che non possono tollerare I'alimentazione enterale, TPN pur tuttavia si associa ad
atrofia e perdita di integrita della mucosa intestinale che puo portare a serie complicanze
cliniche213, La somministrazione di GLP2 ¢ in grado di ridurre I'atrofia intestinale e ri-
parare il danno della mucosa ),
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IN CORSO DI NUTRIZIONE ARTIFICIALE ED I RISCHI
DI IPOGLICEMIA

4 GLI OBIETTIVI DEL CONTROLLO GLICOMETABOLICO

R: Nei pazienti in situazione critica, ricoverati in Terapia Intensiva, medica o chirurgica
sono indicati valori glicemici di 140-180 mg/dl, in funzione del rischio stimato di ipo-
glicemia.

Livello della prova Il, Forza della raccomandazione B

R: Nei pazienti in situazione non critica sono indicati valori glicemici preprandiali
<140 mg/dl, postprandiali <180 mg/d! o valori random <180 mg, se ottenibili senza
rischi elevati di ipoglicemia. Target piu stringenti possono essere perseguiti in soggetti
clinicamente stabili e in precedente controllo glicemico ottimale. Target meno strin-
genti possono essere accettati in presenza di severe comorbilita.

Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B

R: La normalizzazione dei livelli glicemici utilizzando protocolli intensivi di infusione
insulinica (IIP) puo migliorare gli esiti clinici nelle persone in condizioni critiche.
Livello di Prova Il, Forza B

R: Il raggiungimento di targets glicemici “prossimi alla normalita” deve essere gra-
duale: anche nelle terapie intensive deve realizzarsi in 6-24 ore, per non aumentare
il rischio di ipoglicemia.

Livello di Prova VI, Forza B

R: Nei pazienti in terapia intensiva si consiglia I'utilizzo di algoritmi di autogestione
della terapia insulinica in quanto facilitano il raggiungimento degli obiettivi glicemici.
Livello della prova Il, Forza della raccomandazione B

K: Liperglicemia & un importante fattore prognostico sfavorevole, sia nelle persone
con diabete, sia in quelle non diabetiche.

K: Le persone con iperglicemia da stress devono essere studiate dopo I’evento acuto
per verificare il livello di compromissione metabolica con glicemia a digiuno, HbA1c
ed eventualmente OGTT.
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K: Le persone in NA ricoverate nelle degenze ordinarie 0 seguite in RSA o0 a domicilio,
in condizioni cliniche stabilizzate, possono essere trattate con gli stessi Standard di
quelle in condizioni non critiche.

K: La variabilita glicemica, & un importante fattore prognostico nelle persone in con-
dizioni critiche.

Si definisce “iperglicemia” un livello di glucosio ematico a digiuno o postprandiale (o ran-
dom) superiore ai livelli prefissati sulla base del comportamento di questa variabile nella
popolazione sana. Le societa scientifiche che si occupano di diabete hanno recepito le
indicazioni dell’ADA che pongono il limite superiore del range glicemico normale a 100
mg/dL. Una glicemia superiore a 126 mg/dL, confermata in aimeno due rilevazioni, con-
sente la diagnosi di diabete; i valori compresi fra 100 e 126 mg/dL indicano un’alterazione
del metabolismo glucidico (IFG). | valori postprandiali rilevati 2 ore dopo un pasto gene-
ralmente non superano nella popolazione sana il livello di 140 mg/dL. Liperglicemia &
una caratteristica frequentemente riscontrabile negli ospedalizzati (e rilevabile fino al 38%
dei ricoverati) specie in quelli con gravi patologie che evocano una risposta da stress®.
Circa un terzo delle persone con iperglicemia non riferisce una precedente storia clinica
di diabete; in quelle con sindrome coronarica acuta all’ingresso la sua prevalenza & del
25-50%. Liperglicemia & un importante fattore prognostico sfavorevole, sia nei diabetici,
sia nei non diabetici. Nelle persone con IMA I'effetto prognostico sfavorevole dell’ipergli-
cemia si rileva anche dopo la dimissione da 1 fino a 6 mesit*-. Liperglicemia svolge un
ruolo proinfiammatorio documentato dagli alti livelli di molecole di adesione, citochine e
metaboliti dell’Ossido Nitrico che si riscontrano in tale condizione; la terapia insulinica,
oltre a correggere I'iperglicemia, svolge di per sé un ruolo antinfiammatorio riducendo i
livelli dei suddetti indici®. Non esiste in letteratura una definizione unanime dei livelli gli-
cemici che definiscono questa condizione per cui sono stati suggeriti, in persone con
traumi, targets di 150 mg/dL{%"" o di 139 mg/dL"? e, in quelle in Terapia Intensiva, di
125 mg/dL"3. Le persone con iperglicemia da stress devono essere studiate dopo I'evento
acuto con glicemia a digiuno, HbA1c ed eventualmente con OGTT(4. E verosimile che i
target debbano essere differenziati fra diabetici e non diabetici che esprimono un ipergli-
cemia da stress, dato I’adattamento tessutale all’iperglicemia nei primi e la diversa soglia
di risposta iperglicemica allo stress. In una metanalisi il rischio di mortalita ospedaliera &
circa 4 volte maggiore nei non diabetici che al ricovero per IMA presentano una glicemia
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superiore a 110 mg/dL®; per i diabetici invece valori all’ingresso >180 mg/dL si associano
ad un aumento della mortalita del 70%®. In un’analisi post hoc nelle persone in ICU me-
diche e chirurgiche, che aveva confermato la riduzione di mortalita e morbilita con la te-
rapia insulinica intensiva e 1o stretto controllo glicemico, & stata osservata una assenza
di benefici sulla mortalita fra quelle con anamnesi positiva per diabete, in particolarese
trattate con ipoglicemizzanti orali®. Secondo le Guidelines for the definition of intensivits
and the pratice of Critical Care Medicine('® la persona “con gravi turbe nutrizionali che ri-
chiedono un supporto artificiale e pertanto candidata alla NA deve essere considerata in
condizioni critiche, al pari delle persone con instabilita emodinamica, sepsi o con insuffi-
cienza acuta d’organo”. Questa affermazione € datata e non € generalizzabile: persone
ricoverate nelle degenze ordinarie 0 in RSA 0 seguite a domicilio, in condizioni cliniche
stabilizzate possono essere trattate con gli stessi Standard di quelle in condizioni non cri-
tiche. D’altra parte il paziente iperglicemico che deve essere sottoposto a NA, in particolare
Parenterale (NP) puo rientrare nella suddetta definizione. Per questo motivo le Linee Guida
dell’American Society for Parenteral and Enteral Nutrition (ASPEN)(" sul supporto nutri-
zionale del paziente iperglicemico suggeriscono dei targets glicemici in linea con quelli
indicati per i pazienti critici dalla maggior parte delle Societa scientifiche: 140-180 mg/dl
(7.8-10 mmol/l). Il target glicemico & ancora oggetto di discussione, ma & probabile che
non esistano livelli ottimali “universali” per le diverse tipologie di soggetti, alla luce dei
possibili rischi di un approccio terapeutico aggressivo. Per rendere valutabili i risultati vi
e la necessita di unificare i parametri standardizzati di buon controllo glicometabolico. A
tale scopo puo essere ancora utilizzata la definizione di controllo glicemico in 6 livelli pro-
posta da Finney(®19, | monitoraggio della glicemia nelle persone in condizioni critiche
deve essere effettuato con glucometri validati nelle ICU, onde evitare errori soprattutto
sul versante dell’ipoglicemia. Un contributo alla prevenzione dell’ipoglicemia potra essere
fornito dai sensori sottocutanei per il glucosio interstiziale che forniscono letture in tempo
reale(®2021 | raggiungimento di un controllo aggressivo nella pratica clinica espone ad
un pit alto rischio di ipoglicemia: gia negli studi di Leuwen i soggetti sotto stretto controllo
glicemico avevano un aumento degli episodi di ipoglicemia dallo 0.8% al 5.1%©22), Linizio
pit 0 meno precoce della NA e i protocolli di somministrazione sequiti nei diversi Centri
(timing relativo di inizio e di integrazione di NP e NE) giocano un ruolo importante. Nei re-
port di stretto controllo glicemico, la NE & stata iniziata non appena ottenuta la stabilizza-
zione emodinamica dei soggetti, con integrazione/sostituzione parenterale in caso di
insufficiente apporto™. Il tentativo di ottimizzare la glicemia deve comunque essere ef-
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fettuato anche se i benefici di questo approccio non sono ancora completamente docu-
mentati439, Nel DIGAMI 2 il protocollo di intervento intensivo non € riuscito a raggiun-
gere i targets aggressivi prefissati e non ha comportato miglioramento della prognosi
rispetto ad un approccio meno aggressivo, Nelle singole realta ospedaliere pud per-
tanto essere raccomandato inizialmente un target meno aggressivo (accettabile: 111-
144 mg/dL secondo Finney) che nello Stanford Project si & dimostrato efficace nel ridurre
mortalita (-9.3%) e morbilita in Unita di Terapia Intensiva con soggetti portatori di varie
patologie". E auspicabile che ogni Centro utilizzi un protocollo standardizzato intensivo
di infusione insulinica. Le caratteristiche essenziali di tale protocollo devono essere quelle
di consentire un controllo glicemico quanto pit possibile ottimale e di avere disponibile
un mezzo pratico che ne consenta un’utilizzazione costante. In letteratura sono presenti
esperienze notevolmente complesse ed altre di piti semplice attuazione®”40-42), Nello
scorso decennio ¢'e stato un acceso dibattito sui livelli glicemici ottimali nei reparti di te-
rapia intensiva: gli iniziali studi che avevano dimostrato una prognosi migliore nei pazienti
nei quali erano mantenuti dei livelli glicemici prossimi alla normalita“® non sono stati con-
fermati in una serie di studi successivi, nei quali questi erano piuttosto associati ad una
pill alta mortalita dovuta verosimilmente ad un maggior numero di eventi ipoglicemici®.
I NICE-Sugar riporta un aumento di mortalita, nelle Unita Intensive Cardiologiche, negli
adulti sottoposti ad un controllo glicemico intensivo: nei soggetti con un target glicemico
di180mg/dL la mortalita era inferiore rispetto a quelli con un target di 81-108 mg/dL®,
Un aumento degli episodi di ipoglicemia con il conseguente aumento del rischio e degli
eventi cardiovascolari € stato riportato nelle Unita di Terapia Intensiva traumatologica™® e
soprattutto cardiologica@®29 e richiede un impegno infermieristico 2-6 volte piu alto di
un approccio meno aggressivo-3344 Andando pero ad esaminare i protocolli utilizzati,
emergono significative differenze riguardo I'apporto calorico e glucidico: nei due studi
della Van Den Berghe, ad esempio, le calorie giornaliere erano rispettivamente 550-1600
e 1200, e il glucosio 120 e 200 g/die, mentre nel NICE- SUGAR erano meno di 900 e
circa 24 g al giorno. Inoltre la via utilizzata era pure differente: nei primi I'87% dei soggetti
era in NP, mentre nell’ultimo lo era solo il 29%. E necessario pertanto considerare con
attenzione non solo i livelli glicemici come determinante della prognosi globale nei soggetti
in NA, ma anche I'apporto nutrizionale e la via utilizzata, parenterale o enterale. E stata
sottolineata anche nei soggetti ospedalizzati I'importanza della variabilita Glicemica®”.39);
la sua misurazione attraverso la deviazione standard o altri indici ad hoc (lability index,
hyperglycemic index) misurabili con sensori per i glucosio®® e un importante fattore pro-

32



Raccomandazioni 2018: Il Trattamento Insulinico in Nutrizione Artificiale

gnostico nelle persone in condizioni critiche®'27), Nelle persone in condizioni non critiche,
i principali ostacoli al raggiungimento di targets glicemici ottimali sono: le ripercussioni
metaboliche dello stress e della patologia di base, I'irregolarita dell’orario dei pasti, I'insuf-
ficiente intake nutrizionale, I'ipoglicemia e I'inappropriata correzione di valori troppo alti o
troppo bassi (“sliding scales”)%. Sono, purtroppo, carenti trial clinici in grado di definire
gli obiettivi glicemici nei degenti non critici. In ambito sia chirurgico sia medico € stato se-
gnalato un aumento delle complicanze infettive in presenza di valori glicemici >220
mg/dl46, i valori ottimali sono secondo I'ADA <126 mg/dL a digiuno e <180-200 mg/dL
postprandiale o random® e secondo I'’ACE <110 mg/dL preprandiale e <180 mg/dL po-
stprandiale®. Nelle persone con coronaropatia ricoverate in degenze non intensive é rac-
comandato un target <180 mg/dL (47). Nelle persone ospedalizzate in condizioni non
critiche sono indicati valori glicemici preprandiali <140 mg/dl, postprandiali <180 mg/d|
o valori random <180 mg, se ottenibili senza rischi elevati di ipoglicemia. Target pit strin-
genti possono essere perseguiti in soggetti clinicamente stabili e in precedente controllo
glicemico ottimale. Target meno stringenti possono essere accettati in presenza di severe
comorbilita 1-8. Pur essendo ormai acquisito I'effetto negativo di valori glicemici elevati
sull’esito della degenza, negli ultimi anni I’obiettivo di mantenere anche durante il ricovero
target glicemici sovrapponibili a quelli usati nella gestione ambulatoriale ha lasciato il posto
a un atteggiamento di maggiore prudenza®® in considerazione delle particolari condizioni
ospedaliere (iperglicemia da stress, irregolarita nell’alimentazione, ecc.). In quest’ottica, le
posizioni attuali dell’ADA, che indicano un obiettivo glicemico <140 mg/dl a digiuno e
<180 mg/dl nel corso della giornata, appaiono sostanzialmente condivisibili.
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5 QUANDO E COME INIZIARE LA NUTRIZIONE ARTIFICIALE

R: La Nutrizione Artificiale va iniziata, di norma, solo quando la glicemia & <200
mg/dL in assenza di chetonuria o complicanze come disidratazione o iperosmolarita.
Livello di ProvaV, Forza B

K: L'induzione della NA deve essere lenta e graduale, specie per la quota di glucosio.
Il fabbisogno calorico-proteico della persona con diabete non & dissimile da quello
dei non diabetici.

La Nutrizione Artificiale (NA)va iniziata, di norma, solo quando la glicemia & a valori = 200
mg/dL in assenza di chetonuria o complicanze come disidratazione o iperosmolarita®.
L'induzione della NA deve essere lenta e graduale, specie per la quota di glucosio: per-
tanto, calcolati i fabbisogni del soggetto, si inizia il primo giorno con un quantitativo non
superiore alla meta della dose prevista e, monitorando la risposta individuale, si incrementa
quotidianamente fino a raggiungere la dose target nel giro di 3-7 giorni. Il fabbisogno ca-
lorico-proteico della persona con diabete non € dissimile da quello della persona senza
diabete. Nel caso non si misuri il dispendio energetico (calorimetria indiretta) & possibile
stimare il fabbisogno calorico basale (BEE) tramite la formula di Harris-Benedict:

Uomini: 66.5 + [13.75 x peso att. (kg)] + [5 x altezza (cm)] - [6.75 x eta (anni)]
Donne: 655 + [9.56 x peso att. (kg)] +[1.85 x altezza (cm)] - [4.67 x eta (anni)]

Da tenere in considerazione I'aumento della spesa energetica riconducibile alla situazione
di stress acuto, (dal 10 al 30% a seguito di interventi chirurgici, dal 10 al 40% nel poli-
trauma, dal 10 al 60% nelle gravi infezioni e nello stato settico, a pit del 100% nelle
ustioni estese). In tali condizioni, I'impiego della NA € volto a soddisfare le aumentate ri-
chieste energetiche ed a contenere anche la perdita di azoto. Il fabbisogno calorico per-
tanto va corretto moltiplicandolo per i coefficienti di attivita (LAF) o per quelli di patologia
(FM) secondo lo schema sottoriportato.

Il controllo della glicemia va effettuato di regola mediante glucometro: all’inizio ogni 2-3

ore, successivamente, dopo aver completato I'induzione della NA e verificato la tolleranza
del soggetto, a distanza di tempo maggiore, ma con una cadenza definita a seconda del
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protocollo strutturato, (ma almeno 3-4 determinazioni al giorno) nelle 24 ore: I'autocon-
trollo rappresenta uno strumento fondamentale per il raggiungimento dell’equilibrio gli-
cometabolico. La persona in terapia intensiva o in situazione di instabilita metabolica
intercorrente, richiede un maggior numero di controlli®.

Nutrizione Enterale

La Nutrizione Enterale (NE) € indicata a tutti quei soggetti che non si alimentano in modo
adeguato e deve rappresentare I'opzione di prima scelta quando il tratto gastro-intestinale
sia “funzionante” e “praticabile”. Cio vale anche in condizioni di iperglicemia/diabete. La
NE puo risultare di difficile esecuzione in presenza di gastroparesi - condizione clinica di
facile riscontro nella persona affetta da diabete - che, se non diagnosticata, puo portare
a complicanze anche gravi quali ab ingestis in soggetti non coscienti. La gastroparesi &
secondaria non solo alla neuropatia autonomica, ma pu¢ dipendere anche dall’iperglice-
mia e come tale essere reversibile. Non & al momento noto il preciso meccanismo che
correla i valori glicemici e in particolare I'iperglicemia alla funzione motoria dello stomaco:
sono state ipotizzate anomalie nei pathway nervosi, umorali e cellulari@. Clinicamente la
gastroparesi si presenta con senso di sazieta precoce, nausea e vomito che possono es-
sere trattati con farmaci quali i procinetici e con la somministrazione dei nutrienti a valle
dello stomaco, tramite sondino naso-enterico post-pilorico o tramite digiunostomia. Oltre
alla difficolta legata alla somministrazione della miscela, tale condizione determina un
difficile compenso glicometabolico legato all'imprevedibile assorbimento della miscela
stessa®4. Cio impone un controllo glicemico piu stretto.

Nutrizione Parenterale

La Nutrizione Parenterale (NP) deve essere utilizzata quando vi sia una controindicazione
alla NE o qualora quest’ultima sia risultata impraticabile. La ripartizione della quota ener-
getica della miscela nutrizionale (rapporto glucosio/lipidi) prevede una lieve riduzione della
quota glucidica: I'apporto di glucosio nella persona con diabete, in compenso glicemico
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e stabile dal punto di vista clinico, deve essere non oltre i 4-5 g/kg/die rispetto ai 6-7
g/Kg/die nella persona non diabetica, per non superare le capacita ossidative del glucosio;
quello dei lipidi pari a 1.0-1.5 g/kg/die. La NP deve comunque garantire almeno 100-
150 g di glucosio/die, ed in rapporto al compenso glicemico si pud aumentare I'apporto
di glucosio di 50 g/die fino al raggiungimento della dose target. Nel caso in cui si abbiano
invece importanti reazioni da stress, conseguenza di patologie acute gravi che comportino
uno stato di ipercatabolismo, nella persona con diabete la quota glucidica dovrebbe essere
ridotta per una minor capacita di utilizzazione dei lipidi. Di norma si consiglia un apporto
proteico sostanzialmente normale pari a 0.8-1.2 g/kg di peso ideale®.
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6 NUTRIZIONE ENTERALE E TRATTAMENTO INSULINICO

R: Il trattamento insulinico deve essere scelto in relazione alle modalita di sommini-
strazione della NE.
Livello di Prova V, Forza B

R: Se le miscele per NE vengono somministrate in continuo puo essere utilizzato un
analogo a lunga durata d’azione sottocute per correggere I'iperglicemia.
Livello di Prova Il, Forza B

R: In caso di NE ciclica che preveda un tempo di 10-12 ore, come quella notturna, &
utilizzabile insulina ad azione intermedia con una piccola dose di insulina rapida.
Livello di Prova V, Forza B

R: Se si utilizza una metodica intermittente deve essere utilizzato uno schema insu-
linico con boli 0 basal bolus.
Livello di Prova V, Forza B

K: La somministrazione in continuo a basso flusso delle miscele per la NE & preferibile
anche nelle persone con iperglicemia.

K: Lutilizzo di una pompa peristaltica riduce al minimo i rischi delle oscillazioni gli-
cemiche. K: Va evitata la somministrazione di insulina al bisogno (sliding scale).

Non ci sono trials clinici confrontabili che prendano in esame le differenti strategie di trat-
tamento insulinico nelle persone con iperglicemia in NE(-23, Nella fase iniziale di NE, in-
duzione, si puo utilizzare insulina e.v. con infusione continua, come per la nutrizione
parenterale o boli di analogo rapido sottocute fino al raggiungimento di glicemie inferiori
a 180 mg/dl. Il trattamento insulinico & poi valutato in relazione alle modalita con cui viene
effettuata 1a NE. Liperglicemia pud essere prevenuta utilizzando miscele per nutrizione
enterale a basso contenuto di carboidrati. Va evitata, in tutti i casi, la somministrazione al
bisogno di insulina (sliding scale). Il trattamento insulinico® & in relazione alle modalita
con cui viene effettuata la NE:
1) Nutrizione continua: prevede la somministrazione del volume prescritto di miscela a
velocita costante durante un periodo di 20-24 ore e rappresenta la modalita pit van-
taggiosa ed efficace in quanto riduce la velocita di riempimento gastrico e diminuisce
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gli effetti collaterali gastrointestinali. Quando la nutrizione & somministrata in maniera
continua, I'intake di carboidrati per ora di infusione rimane costante. Gli schemi di in-
sulina sottocute descritti in letteratura sono: insulina NPH/detemir (2 volte al giorno),
glargine una volta al giorno con eventuali boli di analogo rapido ogni 4 ore o insulina
regolare ogni 6 ore, insulina 70/30 tre volte al giorno e insulina regolare 4 volte al
giorno. Non essendoci studi di confronto diretti tra i diversi regimi terapeutici teorica-
mente tutti possono essere utilizzati. Lo schema che sembra essere pill efficace e con
minor rischio di ipoglicemie & quello con analogo basale a lunga durata d’azione una
volta al di con boli supplementari di analogo rapido ogni 4 ore o insulina regolare ogni
6 ore. | boli di correzione eventualmente aggiunti potranno essere computati per for-
mulare il dosaggio di analogo lento nelle giornate successive. |l fabbisogno insulinico
giornaliero varia sulla base delle caratteristiche dei pazienti, le patologie associate,
I'iperglicemia da stress o il diabete pregresso e I'eventuale tipologia di trattamento
ipoglicemizzante precedente. Nei pazienti gia in terapia insulinica la dose andra ag-
giustata sulla base del precedente fabbisogno e delle condizioni cliniche attuali. La
dose iniziale di insulina sc, nel paziente in precedenza trattato con insulina ev e stabi-
lizzato, pu0 essere calcolata considerando il dosaggio medio di insulina praticata nei
due giorni precedenti e iniziando con 50-70% della dose giornaliera. Nei pazienti in
terapia con antidiabetici orali viene raccomandata una dose iniziale totale di insulina
di 0,3-0,5 Ul/kg di peso corporeo che comprende il fabbisogno insulinico basale e nu-
trizionale da integrare eventualmente con i boli di correzione con analoghi rapidi o in-
sulina regolare. E possibile poi calcolare il fabbisogno insulinico destinato a coprire il
fabbisogno nutrizionale considerando 1 unita ogni 10-15 gr di carboidrati somministrati
in modalita continua nelle 24 ore. Il rischio che si potrebbe correre utilizzando un ana-
logo a lunga durata di azione, ad alti dosaggi, potrebbe essere legato alle ipoglicemie
soprattutto quando viene interrotta la NE per motivi tecnici legati o alla stessa nutrizione
0 alla patologia di base. E sufficiente I'utilizzo di una pompa peristaltica per la sommi-
nistrazione della nutrizione che riduce al minimo i rischi dell’ipoglicemia e un attento
monitoraggio glicemico, nel momento in cui si decide la sospensione della NE, per evi-
tare possibili problemi. La necessita del lavaggio del SNG con 20-30 ml di acqua ogni
8-12 ore, come comunemente consigliato per evitare I'occlusione del lume, non & con-
siderato un ostacolo all’utilizzo di un analogo a lunga durata di azione. Durante la nu-
trizione enterale la glicemia andra controllata ogni due- quattro ore fin quando non si
raggiunge il target desiderato e quindi almeno ogni 6 ore®-13),

2) Nutrizione enterale ciclica o notturna: in caso di NE ciclica che preveda un tempo di
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10-12 ore, come quella notturna, € utilizzabile insulina ad azione intermedia con una
piccola dose di insulina rapida. In alternativa possono essere utilizzati analoghi lenti.
Alcuni soggetti potrebbero trarre benefico dalle premiscelate®9. In tutti i casi va con-
trollata la glicemia ogni 4-6 ore per eventuali boli di correzione con analogo rapido®9),

3) Nutrizione in boli: se si utilizza una metodica, sempre intermittente, che preveda la
suddivisione della quantita totale di miscela in porzioni uguali somministrate pit volte
al giorno per un periodo di 20-30 minuti pud essere utilizzato uno schema insulinico
con boli o basal bolus, considerando questa metodica molto simile alla normale ali-
mentazione. Le dosi andrebbero calcolate controllando la glicemia prima dell’inizio
della NE e due ore dopo il terminet1419),
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UTILIZZO DI FORMULE PATOLOGIA SPECIFICHE
7 IN NUTRIZIONE ENTERALE NEI PAZIENTI CON DIABETE

R: Nella nutrizione enterale della persona con diabete vanno utilizzate diete-formula
specifiche per patologia.
Livello di Prova |, Forza A

K: Nell’ambito delle diete-formula specifiche disponibili, andrebbero preferite quelle
con le seguenti caratteristiche: ridotto contenuto di carboidrati e basso indice glice-
mico, elevato apporto di grassi, in particolare acidi grassi monoinsaturi (MUFA), pre-
senza significativa di fruttosio e di fibre.

Come & ben noto, le miscele a formulazione standard utilizzahili nella nutrizione enterale
contengono generalmente carboidrati a basso peso molecolare (soprattutto maltodestrine)
in quantita elevate associati a un modesto contenuto in grassi e fibre. La velocita con cui
tali carboidrati vengono assorbiti, in seguito al rapido svuotamento gastrico conseguente
alla loro ingestione, si traduce in un inevitabile e notevole incremento della glicemia post
prandiale e ci0 puo, a sua volta, mettere le persone con diabete a rischio di un pericoloso
squilibrio metabolico, in particolare nel caso di pazienti critici. Proprio allo scopo di evitare
questa pericolosa evenienza, sono state sviluppate da parte dell’industria, diete formula
specifiche per il diabete. Allo stato attuale non vi dovrebbero essere piu dubbi sul fatto
che, nelle persone con diabete, sia da preferire sempre I'utilizzo di formule patologia spe-
cifiche anche se importanti societa scientifiche come I’ADA non si sono ancora chiara-
mente espresse). Le formule da preferire nel paziente diabetico devono prevedere
carboidrati modificati a lenta digestione, fibre prevalentemente o totalmente idrosolubili
dotate di bassa viscosita e una miscela di lipidi arricchita in acidi grassi monoinsaturi®.
Tale assunto & emerso da due review sull’argomento®4 ed € stato ribadito nelle Linee
Guida della Societa Italiana di Nutrizione Parenterale ed Enterale® a cui fa riferimento la
tabella 1, Oltre che recentemente ulteriormente e ampiamente confermato da Elia et al.®
che, in una ampia metanalisi, hanno analizzato ben 23 studi di supplementazione orale
e nutrizione per sonda, confrontando fra di loro gli effetti di queste preparazioni con quelli
di miscele standard sui livelli della glicemia, dei lipidi, sullo stato nutrizionale, sulla ne-
cessita di farmaci, sulla qualita della vita e sulla mortalita. In particolare le formulazioni
specifiche per diabete si sono rivelate piu efficaci, rispetto a quelle standard, nell'indurre
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un minore incremento della glicemia postprandiale, nel contenere il picco glicemico e nel
ridurre I’area sotto la curva glicemica. Al contempo, con I'utilizzo di tali formule, si sono
evidenziate maggiori concentrazioni di colesterolo HDL e minori concentrazioni di trigli-
ceridi. La metanalisi ha infine dimostrato una minore incidenza di infezioni del tratto uri-
nario, di polmoniti e di episodi febbrili nelle persone con diabete nutrite con formule
specifiche. Va pero ricordato che le diete formula specifiche per il diabete possono essere
sostanzialmente suddivise in due gruppi. Del primo gruppo fanno parte le formule in cui
la quota di carboidrati, pur quantitativamente simile a quella delle formule standard, non
e costituita da maltodestrine, ma & basata su amido di tapioca modificato e fruttosio. Tali
formule, poi, contengono elevate quantita di fibre idrosolubili (gomma di guar parzialmente
idrolizzata) allo scopo di rallentare I’assorbimento dei carboidrati stessi. Del secondo
gruppo fanno invece parte le formule a basso contenuto di carboidrati (30-40%) e a basso
indice glicemico: i carboidrati sono rappresentati, a seconda delle diverse formule dispo-
nibili, da amido di tapioca modificato, da maltodestrine classiche o modificate, da fruttosio,
da maltitolo. Queste formule, poi, contengono un’elevata quantita di grassi (40-50%), con
largo contributo (oltre il 50%) di MUFA, fibre (polisaccaridi della soia) e fruttooligosaccaridi.
Un recente RCT di confronto fra due formule appartenenti I'una al primo € I'altra al secondo
gruppo®, finalizzato a valutare nel tempo il rispettivo effetto sul controllo glicemico e sui
lipidi ematici, ha dimostrato che quella a basso contenuto di carboidrati e a elevato con-
tenuto di grassi, MUFA in particolare, non determina alcuna variazione di glicemia e trigli-
ceridi rispetto ai valori basali, mentre quella a normale, seppur qualitativamente modificato,
contenuto in carboidrati e ricca in fibre idrosolubili, nei controlli a distanza li fa aumentare.
Verosimilmente tale diverso esito in seguito all’utilizzo di una formula del secondo gruppo
e legato al suo elevato contenuto di MUFA e al suo basso indice glicemico®.

TABELLA 1
Miscele a formulazione specifica - da Sinpe 2002

PAZIENTI CON DIABETE

IPOGLICIDICHE (31-51%)
NORMO/IPERPROTEICHE (15-20%)
NORMO/IPERLIPIDICHE (31-50%)
APPORTO CALORICO VARIABILE (0,75-1,2 Kcal/mL)
PRESENZA DI FIBRE INSOLUBILI E SOLUBILI
ISO-OSMOLARI
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NUTRIZIONE PARENTERALE (NP)
E TRATTAMENTO INSULINICO

R: Il fabbisogno insulinico va stabilito in base alle caratteristiche cliniche e glicome-
taboliche del soggetto.
Livello di provaV, Forza B

R: Nel soggetto in NPT stabilizzato che utilizza una pompa peristaltica per 24 h puo
essere utilizzato un analogo insulinico a lunga durata di azione sottocute.
Livello di prova Il, Forza B

K: Le persone con diabete sottoposte a nutrizione parenterale possono facilmente
andare incontro ad iperglicemia: & necessario adeguare il trattamento insulinico piut-
tosto che ridurre la nutrizione artificiale.

K: Le aggiunte alla sacca devono essere eseguite in condizione di asepsi.

K: Possono essere miscelati solo prodotti medicinali per i quali la compatibilita sia
stata documentata

Una corretta alimentazione parenterale & necessaria in tutti i pazienti critici. Liperglicemia
in corso di NP ¢ relativamente comune ma non deve rappresentare un ostacolo alla nu-
trizione parenterale, un corretto trattamento dell’iperglicemia favorisce il metabolismo
muscolare aminoacidico e proteico’ 2. E consigliabile iniziare con un quantitativo di 150-
200 g/die di glucosio e con una glicemia inferiore a 180 mg/dl. Nei soggetti anamnesti-
camente negativi per diabete ma che abbiano presentato due valori glicemici consecutivi
>180 mg/dL, si pud iniziare con 1 unita di insulina per 10 grammi di glucosio infuso o
0,25 unita/kg per peso corporeo nelle 24 ore. Nei soggetti con anamnesi di diabete tipo
2 44 1-2 unita di insulina ogni 10 grammi di glucosio sulla base del grado di insulino re-
sistenza presunto (obesita, febbre, etc). Nei soggetti con diabete gia trattati con insulina
si puo partire con i 2/3 della dose di insulina praticata o 2 UI/10 g di glucosio. E consi-
gliabile, inizialmente, un’infusione insulinica separata dalla sacca per nutrizione parente-
rale. Possono essere diluite 50 unita di insulina regolare in 49,5 mL di soluzione salina e
infuse attraverso una pompa-siringa. In caso di non disponibilita di una pompa siringa &
consigliabile I'utilizzo di set infusionali dotati di dispositivo di regolazione di flusso che in-
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dichino approssimativamente valori mi/ora. Se nelle 24 h le glicemie sono superiori a 180
mg/dL, possono essere fatti aggiustamenti aumentando I'infusione di insulina regolare o
praticando boli di insulina rapida o analogo rapido®“®. Nella terapia con insulina ev per
infusione continua viene abitualmente utilizzata insulina regolare.

Anche gli analoghi rapidi possono essere utilizzati nella terapia infusionale, seguendo le
precise indicazioni riportate nel position statement AMD, SID, SIEDP (scaricabile dai siti
www.aemmedi.ito www.siditalia.it). In particolare I'insulina glulisina non deve essere mi-
scelata con soluzione glucosata o con ringer. Sia lispro sia aspart possono essere infuse
in soluzioni di sodio cloruro allo 0,9% e di destrosio al 5%. Glulisina alla concentrazione
di 1 U/ml ¢ stabile a temperatura ambiente per 48 ore. Lispro a concentrazione da 0,1 a
1 U/ml & stabile a temperatura ambiente per 48 ore. Aspart a concentrazione da 0,05
U/ml a1 U/ml ¢ stabile a temperatura ambiente per 24 org®-

Linsulina regolare pud anche essere aggiunta alla sacca. L'industria farmaceutica, che
fornisce sacche a tre comparti “all in one” 0 anche a due comparti, consiglia che le ag-
giunte alla sacca siano eseguite in condizioni asettiche, controllate e validate, preferibil-
mente sotto cappa a flusso laminare, le sacche non vanno manomesse Se non rispettate
le condizioni sopra citate. Per quanto riguarda I'insulina solo quella regolare umana &
compatibile con le formulazioni per nutrizione parenterale. Anche in questo caso la glice-
mia andra controllata ogni 4-6 ore per eventuali boli di insulina regolare o analogo rapido
in caso di glicemie superiori a 180 mg/dl.

Nel paziente stabilizzato che pratica NP con pompa peristaltica, puo essere utilizzato un
analogo insulinico a lunga durata di azione sottocute in singola o doppia somministrazione
con eventuali boli di analogo rapido ogni 4 ore o Regolare ogni sei ore in caso di glicemie
superiori a 180 mg/dl. Studi prospettici non controllati e senza confronto con altri schemi
di terapia insulinica mostrano che la glargine in pazienti ben controllati somministrata
una volta al di permette di mantenere un buon controllo glicemico in pazienti in nutrizione
parenterale” 891010, Due studi controllati randomizzati hanno confrontato la glargine una
volta al di con insulina rapida in sacca. | risultati mostrano un’efficacia simile sul controllo
glicemico dei due trattamenti. Unico vantaggio dell'insulina in sacca in uno dei due studi
& un minor numero di glicemie superiori a 240 mg/dI'2'3. Anche se non ¢i sono ancora
studi controllati in letteratura i nuovi analoghi a lunga durata d’azione (insulina degludec
e glargine 300) per le loro caratteristiche farmacocinetiche, emivita pit lunga e minore
variabilita, potranno rappresentare una buona alternativa alla somministrazione d’insulina
per via parenteralet*19), Dati preliminari di due studi osservazionali sull’uso di Degludec
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in pazienti non critici ospedalizzati con iperglicemia sono stati recentemente presentatice 17),
Confermano la sicurezza d’uso per quanto riguarda la variabilita glicemica day-to-day
e/0 within day e le ipoglicemie notturne gia segnalata in studi di confronto(),

Nei pazienti con diabete tipo 1 € consigliabile in tutti i casi praticare una piccola dose di
analogo a lunga dura d’azione per evitare chetoacidosi per eventuali interruzioni di som-
ministrazione della sacca con insulina™. Le persone con diabete sottoposte a nutrizione
parenterale possono facilmente andare incontro a iperglicemia: & necessario adeguare il
trattamento insulinico piuttosto che ridurre |a nutrizione artificiale.
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IL PASSAGGIO DALLA TERAPIA INSULINICA
PER VIA ENDOVENOSA ALLA SOTTOCUTANEA
IN SOGGETTI IN NUTRIZIONE ARTIFICIALE

R: Il passaggio dalla terapia insulinica e.v. a quella sottocutanea deve avvenire in
condizioni di sicurezza e secondo protocolli validati.
Livello di Prova Il, Forza B

R: Il passaggio dalla terapia insulinica e.v. a quella sottocutanea deve avvenire valu-
tando la situazione clinica del paziente, individuando i fattori favorenti una transizione
in sicurezza, calcolando in modo corretto la dose di insulinica sottocutanea e stabi-
lendo il momento, lo schema e il tipo appropriato di insulina

Livello di Prova Il, Forza B

R: Il fabbisogno di insulina sottocutanea deve essere calcolato tenendo conto della
quantita somministrata endovena nelle ultime 24 ore (eventualmente calcolata anche
su sub frazioni temporali) in condizioni di stabilita glicemica e nutrizionale.

Livello di Prova Il, Forza A

R: Calcolare una quota pari all'80% del totale dell’'insulina utilizzata nelle precedenti
24 ore puo rappresentare un calcolo effettivo per ottenere un adeguato controllo delle
glicemie senza il pericolo di ipoglicemia

Livello di Prova Il, Forza B

R: Per una corretta individuazione della dose di insulina da somministrare sottocute
nel periodo della transizione, la glicemia deve essere monitorata intensamente e la
dose totale di insulina rivista giornalmente.

Livello di Prova VI, Forza B

K: L'implementazione di misure per ottenere il miglior controllo glicemico nei pazienti
diabetici ricoverati puo ridurne significativamente la morbilita e mortalita e puo con-
tenere i conseguenti costi associati ad una maggiore durata di ricovero

K: La transizione dalla terapia insulinica endovenosa a quella sottocutanea nei pazienti
diabetici ricoverati € un punto chiave nell’assistenza di questi pazienti

K: La variabilita glicemica, I'iperglicemia e I'ipoglicemia hanno un impatto negativo
sugli outcomes dei pazienti diabetici ricoverati
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Il diabete mellito & una condizione in continua crescita dal punto di vista epidemiologico
e In ltalia i dati ISTAT relativi al 2011 rilevano circa 3 milioni di persone affette da diabete
che corrisponde a circa il 5% della popolazione. Inoltre il diabetico viene ricoverato fre-
quentemente, piti per le complicanze sia acute che croniche che per episodi di scompenso
cronico. A livello internazionale la prevalenza del diabete mellito negli adulti ospedalizzati
e stimato tra il 12 e il 25%: negli USA approssimativamente un paziente su 4 ha all'in-
gresso in ospedale una diagnosi di diabete(. In Italia la prevalenza ¢ intorno al 25%, ma
nei reparti di interesse cardiovascolare puo raggiungere percentuali del 50-70%. Nel pe-
riodo 2001-2010 sono stati oltre 7,6 milioni i ricoveri correlati al diabete in Italia: tra
questi il 3,5% era dovuto alle complicanze acute della malattia®. Secondo il rapporto
ARNO 2011 il 19% delle persone con diabete ha effettuato almeno un ricovero e un ac-
cesso in day hospital in quell’anno®. Una recente ricerca effettuata in 126 ospedali ame-
ricani ha evidenziato una iperglicemia (glicemia > 180 mg) nel 46% dei ricoverati in UTI
(unita di terapia intensiva) e nel 31,7% in altri reparti®. Dati italiani dello studio Glicine
effettuato su 1282 pazienti ricoverati per SCA in 31 UTIC della regione Lombardia hanno
evidenziato una prevalenza di diabete mellito noto pari al 24%, mentre il 7% dei pazienti
aveva una condizione di iperglicemia (definita come glicemia >180 mg/dl) all'ingresso in
assenza di storia di diabete®.

E noto che livelli elevati di glicemia sono predittivi di scarsi outcomes nei pazienti ospe-
dalizzati, sia diabetici che non. Inoltre Egi et al.® in una popolazione di 7049 pazienti con
malattie critiche, hanno osservato che la variabilita glicemica era un fattore predittivo in-
dipendente di mortalita intraospedaliera.

Per i pazienti diabetici o con iperglicemia ricoverati in ospedale in situazione critica, il
trattamento raccomandato & I'insulina in infusione endovenosa. Per il trattamento ospe-
daliero della fase post-acuta la maggior parte delle raccomandazioni e delle linee guida
suggerisce nei pazienti diabetici di proseguire con un trattamento insulinico sottocuta-
neo 9, Il timing di questo passaggio & un momento critico che occorre gestire con pre-
cisione e competenza. Problematica comune negli studi che hanno trattato soggetti critici
con schemi di terapia insulinica in infusione venosa ¢ stata la gestione del passaggio
dalla terapia insulinica infusiva iniziale a quella successiva sottocutanea.

Si tratta di una fase terapeutica assai delicata sia per le condizioni cliniche del paziente
sia per il contesto organizzativo in cui in genere si verifica. Quando il protocollo insulinico
infusivo veniva interrotto in occasione del miglioramento clinico del soggetto e dell’inizio
dell’alimentazione per os, nella maggior parte degli studi veniva osservato un rialzo dei
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valori glicemici o vere e proprie iperglicemie. | pochi studi che hanno valutato I'andamento
dei valori glicemici al momento dell’'interruzione del trattamento insulinico ev hanno do-
cumentato, in assenza di un protocollo standardizzato, un inadeguato controllo dei valori
glicemici. Ad esempio, nello studio di Goldberg del 2004019 di presentazione dei risultati
iniziali dello ‘Yale insulin infusion protocol’, al termine dell'infusione di insulina i valori gli-
cemici salivano dal target di 100-139 mg/dL a livelli medi di 178 + 57 mg/dl nelle prime
12 ore e a valori medi di 200 = 70 mg/dL nelle 12 ore successive. Nella discussione del
loro lavoro Goldberg e collaboratori riconoscono la necessita di studi volti a sviluppare
protocolli per la transizione dalla terapia insulinica infusiva a quella sottocutanea, disegnati
per minimizzare questo effetto ‘rebound’. In nessuna linea guida pero la transizione dal
trattamento ev a quello sc & riportata con una procedura codificata con precisione quanto
a tempi e modalita. La letteratura al riguardo & povera di studi osservazionali e/o di inter-
vento, quasi tutti peraltro effettuati in popolazioni di pazienti reduci da un intervento chi-
rurgico e con alimentazione assai scarsa o addirittura assente(.1213),

Il ricorso alla Nutrizione Artificiale (NE o NP) nel paziente diabetico ricoverato € frequente
e lo sviluppo di un’iperglicemia in questi pazienti rappresenta una problematica impor-
tante, sia per I'elevata prevalenza dei casi sia per le possibili conseguenze in termine di
complicanze e mortalita®'?, Oltre a porre particolare attenzione alle miscele nutrizionali
in caso di iperglicemia la terapia di elezione anche in questi casi & quella insulinica. La
prevalenza di iperglicemia nei pazienti che ricevono un supporto nutrizionale ¢ elevata,
piu del 30% in quelli in nutrizione enterale e in pit della meta in quelli in nutrizione pa-
renteralet’+ ),

La transizione dalla terapia insulinica infusiva a quella sottocutanea nei pazienti ospeda-
lizzati con diabete o iperglicemia rappresenta un passaggio chiave nella cura del paziente,
deve essere effettuata in condizioni di sicurezza e deve garantire valori di glicemia entro
il range desiderato. Altrettanto importante € individuare le componenti che possono in-
fluenzare la transizione, quali le condizioni cliniche del paziente, le modalita per il calcolo
appropriato delle dosi di insulina, il tipo di schema insulinico sottocute®. Ad esempio in
diversi studi si raccomanda che la transizione da insulina in infusione a quella sottocutanea
avvenga in condizioni di stabilita clinica del paziente, dopo almeno 24 ore di buon controllo
glicemico (>50% delle glicemie a target).

La letteratura relativa ai predittori di una transizione piti 0 meno ottimale da insulina ev a
SC € assai scarsa e si riferisce nella gran parte dei casi a pazienti spesso non diabetici,
reduci da un intervento chirurgico ed in precarie condizioni di alimentazione('92021, |n
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questi pazienti, oltre alla complessita dell'intervento chirurgico ed alla presenza di altre
complicanze cliniche, un cattivo controllo glicemico durante I'infusione di insulina, una
dose elevata di insulina ev necessaria per controllare la glicemia, una dose elevata di in-
sulina sc e la storia di diabete in generale e, in particolare, di tipo 1, risultano predittori di
cattivo controllo glicemico dopo la transizione sc. In una popolazione di pazienti diabetici
con SCA Ie cause di un insuccesso nella transizione sono state due: un’elevata glicemia
all'ingresso in ospedale (=230 mg/dl, all'ingresso) ed una spiccata variabilita dei valori
glicemici prima della transizione (coefficiente di variazione della glicemia nelle ultime 24
ore di infusione di insulina ev =13.4%,). Tali variabili sono verosimilmente indicative da
un lato della presenza di una spiccata iperglicemia da stress e dall’altra di un’insufficiente
stabilizzazione del controllo glicemico da parte dell’'infusione di insulina®?.

In letteratura esistono pochi esempi di protocolli ed esperienze per il passaggio dalla te-
rapia insulinica endovenosa a quella sottocutanea. Nella quasi totalita dei casi si tratta di
studi che hanno valutato pazienti critici ricoverati in reparti di terapia intensiva. Nel 2004
Bode e coll.?¥ hanno messo a punto un protocollo per la conversione dalla terapia insu-
linica infusiva a quella sottocutanea che prevedeva per il calcolo della dose di insulina da
somministrare sottocute I'utilizzo della quantita di insulina infusa nelle ultime 6 ore, rap-
portata alle 24 ore, e la sua riduzione del 20% al fine di limitare cautelativamente il rischio
di eventi ipoglicemici. La dose totale di insulina giornaliera cosi calcolata veniva poi sud-
divisa in due quote: 50% a copertura del fabbisogno insulinico basale utilizzando un ana-
logo dell'insulina a lunga durata in mono somministrazione (glargine) e 50% sotto forma
di boli ai 3 pasti principali, con un analogo dell’ insulina ad azione ultrarapida (lispro) sud-
dividendo la dose in 20% per la colazione, 40% per il pasto e 40% per la cena. Gli autori
suggerivano di effettuare il passaggio alla terapia insulinica sottocute in corrispondenza
del primo pasto serale, praticando la somministrazione della prima dose di insulina glar-
gine due ore prima dell’orario del pasto. In corrispondenza quindi della cena veniva inter-
rotta I'infusione venosa di insulina e praticata la dose di insulina prandiale.

Furnary e Braithwaite® hanno utilizzato un protocollo di conversione dalla terapia insulinica
infusiva a quella sottocutanea nel quale il calcolo del fabbisogno insulinico era stimato
su una sub frazione temporale di 6-8 ore e poi proiettata sulle 24 ore. La quota totale di
insulina veniva inizialmente somministrata sotto forma di insulina glargine per 1'80% del
totale e successivamente, attraverso una revisione giornaliera della dose di insulina, por-
tata ad una distribuzione finale di circa 50% di insulina basale e 50% di insulina ai pasti.
Quali elementi fondamentali per una corretta transizione sono stati utilizzati un monito-
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raggio intensivo della glicemia (preprandiale, postprandiale dopo 2 ore, bedtime e alle 3
di notte) e la revisione giornaliera della dose di insulina da somministrare. Gli autori inoltre
affermano che il protocollo di conversione va aggiustato in base alla situazione clinica del
soggetto. Ad esempio soggetti con insufficienza renale necessitano di un fabbisogno mag-
giore di insulina prandiale (70%) e minore di insulina basale (30%).

Nello studio di Schmeltz e coll.?4, 75 soggetti ospedalizzati in terapia insulinica infusionale
sono stati randomizzati a ricevere il 40%, 60%, 80% del loro fabbisogno insulinico totale
giornaliero calcolato in base al fabbisogno delle ultime 6 ore di infusione, sotto forma di
insulina glargine al momento del passaggio al regime insulinico sottocutaneo. | risultati
dello studio hanno mostrato una maggior percentuale di valori di glicemia capillare nel
range dichiarato di 80-150 mg/dl nelle prime 24 ore dopo la transizione nel gruppo che
ha utilizzato I'80% del fabbisogno giornaliero di insulina sotto forma di insulina glargine.
In uno studio randomizzato del 2005 Bode e coll.9 valutarono la sicurezza e I'efficacia
in diabetici tipo 1 della transizione da una infusione insulinica continua con insulina lispro
in GSII ad un regime insulinico sottocutaneo con insulina lispro e glargine. | risultati dello
studio dimostrarono che I'insulina glargine somministrata per via sottocutanea come in-
sulina basale, garantisce un controllo delle glicemie sovrapponibile al trattamento con
CSll'e che la dose raccomandata di insulina glargine da somministrare sottocute & uguale
alla dose totale basale somministrata con CSII. Nel lavoro di Marelli e coll.?® sono stati
valutati i risultati del passaggio dalla terapia insulinica infusionale a quella sottocutanea
in una popolazione di persone con diabete e sindrome coronarica acuta. La dose insulinica
giornaliera & stata calcolata in relazione alla quantita di insulina somministrata endovena
nelle ultime 12 ore e rapportata alle 24 ore, dopo almeno 24 ore di stabilita dei valori gli-
cemici. Le variazioni tra la dose calcolata e quella realmente somministrata poi alla di-
missione sono state contenute in circa il 30%, con una bassa incidenza di ipoglicemie.
In alcuni casi i protocolli di gestione del passaggio dalla terapia insulinica infusiva a quella
sottocutanea sono alquanto complessi e quindi di non facile applicazione. Nel recente la-
voro di Kreider e Lien® oltre a sottolineare I'importanza di considerare il passaggio dalla
terapia insulinica infusiva a quella sottocutanea come un momento chiave nell’assistenza
di un paziente diabetico ricoverato, viene discusso I’ utilizzo di protocolli validati di tipo in-
formatico, in grado di facilitare la gestione del protocollo. Sempre in questo articolo i
pone particolare importanza al calcolo del fabbisogno insulinico di ogni singolo paziente.
Alcuni autori suggeriscono di utilizzare il 100% della dose infusiva®®?, altri un calcolo ba-
sato su una quantita di insulina per kg di peso corporeo®@, altri ancora I'utilizzo dell’80%
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del totale di insulina utilizzata per un paziente diabetico e il 60% per i pazienti con iper-
glicemia da stress®®. Nonostante una chiara mancanza di consenso molti autori hanno
suggerito che utilizzare la quota dell’80% del totale dell’insulina utilizzata nelle precedenti
24 ore € un calcolo effettivo per ottenere un adeguato controllo delle glicemie senza il
pericolo di ipoglicemial-9.29.30,
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10 LE NUOVE TECNOLOGIE NEL PAZIENTE OSPEDALIZZATO

R: Nei pazienti gia in trattamento con microinfusore puo essere utile proseguire la
CSll durante il ricovero, valutando le condizioni cliniche (in particolare il livello di au-
tonomia) del paziente, I'esperienza dimostrata del paziente nel saper gestire il dispo-
sitivo, I'esperienza dello staff medico, infermieristico e dietistico, la possibilita di
consulenza da parte di uno specialista esperto nella gestione del microinfusore, la
disponibilita di materiale d’uso e di assistenza tecnica per il modello specifico di in-
fusore.

Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B

R: In caso di ricovero per problematiche relative al dispositivo & necessario rimuoverlo
e passare a terapia insulinica sc o ev
Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B

R: Non esistono al momento attuale studi che confermino I'utilita del CGM nel pa-
ziente ospedalizzato nel migliorare gli outcome complessivi, anche se il CGM ¢ in
grado di evidenziare piu del controllo glicemico capillare (POC) eventuali episodi di
ipoglicemia

Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B

R: In caso di ricovero in una struttura non dotata di un team multi professionale
esperto di tecnologia € preferibile impostare in ogni caso la terapia insulinica multi
iniettiva tradizionale

Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B

Linfusione sottocutanea continua di insulina attraverso microinfusore (CSIl) & una modalita
di terapia del diabete mellito in crescente diffusione negli ultimi anni. Negli USA la utilizza
circa il 35% dei pazienti di tipo 1, nei paesi Europei tale percentuale va dal 5 al 22% a se-
conda delle modalita di rimborso®. In Italia attualmente oltre 10.000 pazienti sono in trat-
tamento con la CSII?), La terapia con microinfusore si & dimostrata efficace nel ridurre
I'emoglobina glicata, il numero e la gravita degli episodi di ipoglicemia e la variabilita gli-
cemica®9, e nel migliorare la qualita di vita, sia nel diabete di tipo 1 che in quello di tipo
261, ’ospedalizzazione di pazienti in CSIl puo verificarsi sia per complicanze acute del
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diabete (ipoglicemia, cheto acidosi, scompenso iperosmolare), che per patologie conco-
mitanti; & un’evenienza che comporta varie problematiche, innanzi tutto perché questa te-
rapia & poco conosciuta nei reparti ospedalieri italiani, dato il numero ancora limitato di
pazienti e il loro profilo clinico generale (giovani e di tipo 1 prevalentemente), ma é pi fre-
quente negli USA e nei paesi con una maggiore diffusione dei microinfusori, nei quali vari
ospedali hanno da tempo realizzato dei protocolli ad hoc. Un’altra fonte di difficolta & rap-
presentata dalla varieta degli strumenti in rapida e continua evoluzione. E prevedibile che
i ricoveri di questi pazienti saranno sempre pit frequenti, sia per la crescente diffusione
delle tecnologie nella cura del diabete, sia per I'invecchiamento della popolazione dei pa-
zienti attualmente in CSII. All’atto del ricovero la prima decisione € se continuare o sospen-
dere I'uso del microinfusore: il personale ospedaliero infatti raramente ha familiarita con
la gestione di questi dispositivi, ma i pazienti hanno solitamente un’elevata autonomia e,
se non presentano condizioni critiche, richiedono essi stessi di mantenere in funzione il
loro strumento anche durante la degenza®. Tale richiesta & sostenuta soprattutto da motivi
di sicurezza percepita; d’altra parte, il paziente che usa con disinvoltura a domicilio il mi-
croinfusore puod non essere a conoscenza dei problemi gestionali che si presentano durante
il ricovero, in occasione ad esempio di digiuno diagnostico o terapeutico, di modifica degli
orari e della composizione dei pasti, o di procedure correlate a indagini come la RMN.
Mazie et al. riportano una serie di casi clinici con problematiche e complicanze intercorrent
in corso di ricovero ospedaliero, e risolti con I'organizzazione di programmi interni di edu-
cazione degli staff di cura, soprattutto infermieristici, e con I'intervento diretto di figure pro-
fessionali esperte (“diabetes educators”). Sono riportati in letteratura vari protocolli proposti
da singoli istituti (8), peraltro con esperienze numericamente poco consistentit'® in genere,
nei pazienti che proseguono la CSII durante il ricovero si verificano meno episodi di ipogli-
cemia e pertanto i vari autori auspicano di mantenerla il pit possibile: & comunque indi-
spensabile utilizzare dei protocolli standardizzati nei vari reparti e formare gli staff(".12,
Cook, in uno studio retrospettivo condotto su una casistica di 253 pazienti in CSlI ricoverati
per varie cause in 6 anni, ha documentato che i pazienti che continuavano la terapia nel
ricovero avevano meno episodi di iperglicemia e ipoglicemia rispetto a coloro che la so-
spendevano. In un altro studio che ha suddiviso i pazienti in CSII all’atto del ricovero in
base alle loro conoscenze e alla necessita di avere un re training educazionale 0 meno, i
valori glicemici medi erano migliori nei pazienti che continuavano la CSII rispetto a quelli
ai quali veniva sospesa, e gli outcome complessivi di quelli che necessitavano di un re trai-
ning educazionali non erano comunque inferiori a quelli che erano considerati espertit4,
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L’ADA e I'AACE, cosi come gli Standard Italiani AMD SID consigliano pertanto di proseguire
la CSIl durante il ricovero, ma tale scelta deve essere valutata considerando:
e |e condizioni cliniche (in particolare il livello di autonomia) del paziente;
e |'esperienza dimostrata del paziente nel saper gestire il dispositivo;
e 'esperienza dello staff medico, infermieristico e dietistico;
e |a possibilita di consulenza da parte di uno specialista esperto nella gestione del mi-
croinfusore;
e |a disponibilita di materiale d’uso e di assistenza tecnica per il modello specifico di in-
fusores-17),
E inoltre indispensabile che il paziente condivida responsabilmente con il personale cu-
rante la gestione del microinfusore (velocita di infusione basale, eventuali sospensioni,
boli somministrati). In caso di ricovero ospedaliero per complicazioni metaboliche acute
(cheto acidosi, scompenso iperosmolare, ipoglicemia), che possono anche derivare da
malfunzionamento del dispositivo, 0 per infezione del sito di inserzione, & preferibile ri-
muovere il microinfusore, procedendo al riequilibrio metabolico con gli abituali protocolli
insulinici s.c. 0 e.v.
Nei pazienti gravi /o in condizioni critiche, o se vi & rischio di deterioramento dello stato
di coscienza, & in ogni caso necessario sospendere la CSll e passare alla terapia e.v. 0
multi iniettiva: in quest’ultimo caso, somministrando prudentemente 1'80% della dose
d’insulina basale somministrata con la pompa sottoforma di analoghi a lunga durata
d’azione (glargine, detemir) e mantenendo gli usuali boli prandiali, che devono essere ri-
modulati in base alla glicemia preprandiale e alla regolarita dell’assunzione dei pasti se-
condo gli abituali protocolli di correzione®. Prima della dimissione in tutti i pazienti in
CSll & opportuna un’attenta rivalutazione della indicazione all’uso dello strumento, della
motivazione del paziente e dei possibili cambiamenti, temporanei 0 permanenti (ad es.
esiti di fratture o di ictus cerebrale), delle sue abilita di autogestione. Se esistono numerosi
lavori sulla prosecuzione o meno della GSII durante il ricovero in pazienti che gia la utiliz-
zino, non ce ne sono sulla possibilita di utilizzarla “ex novo” come strumento terapeutico
in pazienti diabetici ricoverati.
Alcuni autorit® ne hanno proposto I'utilizzo nel paziente critico: in questo tipo di situazioni
infatti il raggiungimento di targets glicemici stringenti, “near normal” (80-110 mg/dl), si
accompagna ad una prognosi globale migliore 2) ma I'ostacolo per questi obiettivi &
rappresentato dal maggior numero degli episodi di ipoglicemia, con aumento del rischio
cardiovascolare e della mortalita, per cui gli attuali livelli glicemici proposti sono pruden-
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temente compresi fra 140 e 180 mg/dI@223, |l microinfusore, almeno in teoria, € in grado
di ridurre questo rischio®, e potrebbe essere preso in considerazione per il raggiungimento
dei suddetti targets “near normal”; Iutilizzo nelle Unita di Terapia Intensiva (UTI) presup-
pone pero la presenza di staff esperto e dedicato, con un possibile ulteriore aumento dei
costi dell’ospedalizzazione. Un altro possibile ambito di utilizzo della CSIl in Ospedale €
rappresentato dalla gestione del perioperatorio e del parto, onde stabilizzare in queste
circostanze la variabilita glicemica, ridurre il rischio anestesiologico e infettivologico®@ 29,
Un protocollo gestionale perioperatorio € stato proposto dal gruppo AMD SID del Lazio
sulla CSII(4, La terapia con CSII durante il travaglio e dopo il parto appare sicura ed effi-
cace: recentemente € stato proposto un protocollo che consente di mantenere la glicemia
materna in un range quasi normale nell’80-85% dei casit,

Al momento attuale mancano studi sull’utilizzo dei microinfusori in corso di Nutrizione Ar-
tificiale (NA), a parte alcuni case reports, ma i presupposti teorici renderebbero la CSlI
preferibile rispetto alla terapia convenzionale. Il fabbisogno insulinico totale con microin-
fusore € erogato con diverse modalita a seconda della tipologia di erogazione della NE
analogamente a quanto descritto nel capitolo relativo alla NE e terapia insulinica (Cap. 6).
La possibilita di sospendere o rallentare temporaneamente I'erogazione basale in caso
ad es. di digiuni diagnostici o di vomito consente di prevenire possibili episodi di ipogli-
cemia, 0 al contrario I'aumento della basale pud adattarsi a schemi di erogazione ciclica
e facilitare il controllo di iperglicemia da stress intercorrente (p.e. infezioni) senza neces-
sariamente ricorrere a boli di correzione, che possono provocare ipoglicemia di rimbalzo.
Anche i boli erogati con modalita onda quadra o onda doppia, prolungati nel tempo, pos-
sono essere utili in caso di Nutrizione Enterale erogata con modalita intermittente.
Stesse considerazioni possono essere fatte per la Nutrizione Parenterale: eventuali varia-
zioni di velocita di infusione possono essere compensate da concomitanti variazioni della
infusione insulinica basale fatta col microinfusore. In caso di Nutrizione Parenterale per
via Periferica somministrata per un arco temporale di 6-12 ore il fabbisogno “nutrizionale”
puo essere erogato con velocita basale aumentata. Nel paziente ospedalizzato I'ipergli-
cemia, la cui prevalenza arriva all’80% in UTl e al 38%-46% negli altri reparti, & associata
a maggior mortalita, rischio di complicanze infettive e cardiovascolari e durata del ricovero,
indipendentemente dalla presenza di diabete noto (iperglicemia da stress)é 29; anche
I'ipoglicemia si associa a maggior mortalita, morbilita, e aumento della durata della de-
genza e dei costi®03"; infine, I'elevata variabilita glicemica & piul rischiosa dell’iperglicemia
stabile®?, A differenza di altre variabili biologiche, come la frequenza cardiaca, la pressione
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arteriosa, la saturazione di ossigeno, il glucosio ematico non viene abitualmente misurato
in continuo nella pratica ospedaliera. Il suo monitoraggio viene effettuato con il controllo
della glicemia capillare (Point of Care, POC testing). Tale pratica, se pur validata da una
mole di dati e raccomandata da tutte le societa scientifiche('”33 & condizionata in primo
luogo dalle caratteristiche tecniche dei dispositivi in relazione agli standard 1SO
15197/201364, 1l controllo della glicemia capillare presenta degli evidenti limiti dovuti al
numero limitato di rilevazioni: da 4 a 12 nelle 24 ore, a seconda delle condizioni cliniche
(infusione insulinica e.v., Nutrizione Artificiale, ecc.) e della tipologia e delle risorse dei
reparti (UTI, chirurgia, medicina, fino a lungo degenza). Il monitoraggio continuo del glu-
cosio (CGM), attraverso sensore sottocutaneo, fornisce frequenti (ogni 5°) misurazioni
della sua concentrazione nel liquido interstiziale, consente di predire I'andamento della
sua concentrazione in termini di direzione (iperglicemia o ipoglicemia con relativi avvisi
sonori/vibrazione) e di valutare la frequenza-durata-ampiezza delle oscillazioni glicemiche.
I CGM ha dei vantaggi rispetto al controllo POC del glucosio nel monitorare I'iperglicemia
ma soprattutto nell’evidenziare e ridurre I'incidenza dell'ipoglicemia; numerosi studi hanno
dimostrato che il CGM & in grado di ridurre I'HbA1c e gli episodi di ipoglicemia sia in as-
sociazione alle terapie convenzionali che con il microinfusore®®: questi risultati sono stati
ben documentati su pazienti diabetici di tipo 1 e tipo 2, adulti e in eta pediatrica studiati
in setting ambulatoriali.

| migliori risultati del CGM si riscontrano quando questo ¢ utilizzato assieme al microin-
fusore: attualmente alcuni dispositivi sono costituiti da un sistema integrato sensore/mi-
croinfusore, che consente la sospensione automatica dell’erogazione insulinica quando
viene registrata un’ipoglicemia (LowGlucoseSuspension LGS) o quando viene predetta
un’ipoglicemia (Sospensione predittiva)®®., La maggior parte degli utilizzatori di microin-
fusore si awvale dei sensori per il glucosio, in maniera continua o intermittente; in Italia il
Servizio sanitario nazionale, pur con modalita diverse da regione a regione, rimborsa questi
dispositivi.

Una recente Consensus di esperti sull’ utilizzazione del CGM in ospedale, ha concluso che
tale tecnica puo’ evidenziare episodi di iperglicemia e di ipoglicemia non documentabili
con il controllo della glicemia capillare® sia in pazienti diabetici di tipo 1 e 2 insulinizzati
anche se la glicemia media non € significativamente diversa®®, Uno studio di Gomez con-
dotto su pazienti diabetici di tipo 2 ricoverati ha evidenziato come il CGM documenti ipo-
glicemie notturne e non avvertite®?, 'accuratezza del dato fornito dagli attuali sensori &
sufficiente per rilevare I'ipoglicemia e correggere la terapia, ma € inferiore a quella dei
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glucometri, che ne danno una rilevazione diretta; € fortemente correlata ai livelli di glucosio
circolante®® e alla loro velocita di variazione®", ed e ancora limitata nel range ipoglicemico.
Il principale limite del CGM ¢ rappresentato dal fatto che il dato misurato si riferisce ad
un compartimento corporeo - fluidi interstiziali del sottocutaneo - che & in equilibrio di-
namico con il compartimento intravasale (plasma), ma che ha comunque una sua diversita
anatomofunzionale: ogni fattore che interferisce con la diffusione del glucosio (pH, tem-
peratura, edema, velocita di utilizzazione periferica dei substrati, ecc.) puo interferire con
la tempistica della rilevazione. Ai suddetti fattori che la modificano, nel paziente ospeda-
lizzato in condizioni cliniche instabili, si possono aggiungere ipossia tissutale, riduzione
dell’ematocrito, endo ed esotossine, farmaci, che possono significativamente interferire
con la velocita di diffusione del glucosio ritardando o accelerando significativamente la
registrazione del dato“?. Il miglioramento degli algoritmi di traduzione del segnale elettrico
grezzo ha permesso nei sensori di piti recente introduzione di migliorare la correlazione
con la glicemia. Gli studi sui pazienti ospedalizzati sono limitati dal fatto che sono stati
condotti su piccoli numeri di soggetti, di diversa eta e durata di follow up, e con differenti
modelli di CGM®“344, In alcuni trials i sensori si sono dimostrati efficaci nel migliorare I'evi-
denziazione di ipo- e iperglicemia nei confronti del POC testing e in altri studi I'utilizzo del
CGM si & dimostrato in grado di ridurre anche I'incidenza dell’'ipoglicemia in situazioni di
acuzie®>49, In uno studio prospettico in doppio cieco di confronto di CGM vs. POC testing
condotto su 40 pazienti diabetici di tipo 2 ricoverati in reparti di medicina trattati con re-
gime basal/bolus, il CGM non ha migliorato il controllo glicemico complessivo ma ha evi-
denziato un numero maggiore di episodi di ipoglicemia asintomatici rispetto al POC
testing®©8-39, 1| trial multicentrico REGIMEN, condotto in UTI, ha dimostrato che il CGM non
migliora il controllo e la variabilita glicemica, ne riduce il numero degli eventi ipoglicemici,
anche se consente di verificare I'efficacia dei protocolli di gestione insulinica e fornisce
la possibilita di avvicinarsi a targets glicemici stringenti. Il sito di inserzione del sensore
non sembra influenzare i dati registrati“®. | potenziali vantaggi sono pertanto rilevanti nel
paziente ricoverato, ma sono necessari ulteriori studi, tanto che le maggiori societa scien-
tifiche attualmente raccomandano di evitare I'uso routinario del CGM nella maggior parte
delle situazioni di ricovero ospedaliero23349.50; tale atteggiamento prudente & anche giu-
stificato dal fatto che gli attuali targets glicemici per il paziente ospedalizzato sono meno
stringenti rispetto a quelli “near normal” proposti alcuni anni addietro, con I'obiettivo di
ridurre il rischio di ipoglicemia e rendono meno urgente I'uso del CGM. Un recente studio
pilota condotto su 40 soggetti diabetici di tipo 2 ricoverati in reparti di medicina ha voluto
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verificare la sicurezza e I'efficacia di un sistema ad ansa chiusa (pancreas artificiale) in

confronto alla gestione tradizionale per il controllo della glicemia. Questo dispositivo, co-

stituito da un sensore, un microinfusore e un algoritmo di controllo, ha consentito di man-

tenere i pazienti nel range di normalita glicemica prestabilita per il 59,8% del tempo, a

fronte del 38,1% nel gruppo di controllo (p=0,0004), con riduzione significativa del tempo

passato in iperglicemia (>180 mg/dL) e della variabilita glicemica. Non sono state osservate
differenze significative circa gli episodi di ipoglicemia: non si sono verificati casi di ipogli-
cemia severa né di iperglicemia con chetosi in alcun paziente, né eventi avversi causati

dalla procedura. Questo studio ha numerosi limiti (durata, procedure seguite nel gruppo di

controllo, verifica di outcome ospedalieri anche a breve termine) ma apre scenari stimolanti

per una problematica di vita reale ancora lontana dagli obiettivi della best practice)®?.

In conclusione, vista la diffusione crescente dell’uso della tecnologia fra i pazienti diabetici,

e vista la loro alta morbilita per tutte le cause rispetto alla popolazione generale, & auspi-

cabile, come proposto dal gruppo laziale AMD SID nel 2011, la formazione di personale

ospedaliero esperto nella gestione delle tecnologie per il diabete, e in particolare una “CSll
unit” almeno nei piu grandi ospedali®. Questa deve prevedere un team multi professio-
nale costituito dal medico diabetologo, dal dietista/nutrizionista, dall’infermiere e dall’edu-
catore (“trainer”), spesso consulente tecnico delle industrie manifatturiere. Il compito del

team dovrebbe essere quello di valutare le abilita e le condizioni cliniche del paziente e

di assisterlo in maniera diretta e indiretta durante il ricovero e alla dimissione.

In quest’ambito:

1. la “consulenza infermieristica” a letto del malato con precisi scopi educazionali pud
costituire una prestazione riconosciuta con un suo valore economico (risparmio del-
I'intervento diretto del medico);

2. il dietista/nutrizionista utilizza I'occasione del ricovero per implementare I'educazione
alimentare “sul campo” attraverso, ad esempio, la tecnica pedagogica del “pasto as-
sistito”(7),

Laddove non fossero disponibili tali professionalita il paziente dovrebbe, per motivi di si-

curezza, essere trattato con terapia insulinica multi iniettiva tradizionale: un riferimento

operativo pud essere rappresentato dal Piano Regionale del Lazio per la Malattia Diabe-

tica®, che suddivide le Strutture Diabetologiche in tre livelli a seconda delle risorse e

delle competenze disponibili, e le inserisce in una rete assistenziale regionale che prevede

altri agenti terapeutici territoriali e ospedalieri: i pazienti, suddivisi in profili di cura di

diversa intensita sono gestiti con un flusso verticale nelle strutture di vario livello: quelle
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di Il livello sono dotate di un team multi professionale in grado di erogare assistenza ai
pazienti trattati con dispositivi tecnologici , oltre che alle donne in gravidanza, ai pazienti
con piede diabetico e ai pazienti ricoverati. La “CSIl unit” si evolvera pertanto in una “Te-
chno unit” alla luce dell'importante sviluppo e diversificazione di questo settore della te-
rapia del diabete.
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Appendice 1.

PROBLEMATICHE FARMACEUTICHE (Raccomandazioni 2010)

Con il contributo di: Dino Miceli Sopo Direttore UOC di Farmacia, Ospedale Sandro Pertini, Roma

Al medico che prescrive sacche di nutrizione parenterale totale, oggi vengono sostanzial-
mente offerte due possibilita terapeutiche:

1. Utilizzo di sacche gia precostituite prodotte dall'industria farmaceutica;

2. Prescrizione di sacche personalizzate da allestire presso la farmacia Ospedaliera.

Le sacche precostituite prodotte dall'industria farmaceutica hanno la caratteristica prin-
cipale di essere a due scomparti (sol. amminoacidi/sol. glucosio) o a tre scomparti co-
munemente dette all-in one (sol. glucosio/ sol. aminoacidi/sol. lipidi), separati da un setto
divisorio che va rotto al momento dell’utilizzo. Alcune linee di formulazioni non contengono
elettroliti. Hanno il vantaggio di essere gia pronte all’uso, con buona durata e stabilita e
disponibili in commercio in diverse formulazioni con un diverso apporto calorico. Comu-
nemente presentano una validita di 24 mesi a temperatura ambiente (25°C). Le sacche
precostituite in Italia, sono oggi prodotte da tre ditte farmaceutiche: Fresenius Kabj, Baxter,
B Braun. Ognuna di queste produce linee di sacche con copertura media del necessario
apporto calorico. Nella scheda tecnica vengono riportati i valori massimi di compatibilita
documentata per oligoelementi e vitamine. La quantita di elettroliti eventualmente reinte-
grata viene valutata in base alle relative schede tecniche ove & indicato la concentrazione
massima in sacca che ne assicura la stabilita. Le schede tecniche non riportano dati re-
lativi all'aggiunta di farmaci o di insulina. E possibile aggiungere, come riportato in scheda
tecnica, solo medicinali 0 soluzioni nutrizionali per i quali & stato documentata la compa-
tibilita, che & disponibile, su richiesta per i differenti additivi e il tempo di conservazione
delle miscele cosi ottenute. Le aggiunte devono essere eseguite in modo asettico. Dopo
I'infusione eventuali residui non utilizzati devono essere scartatit”. Qualsiasi sostanza deve
gssere aggiunta in condizioni asettiche, controllate e validate, preferibilmente sotto cappa
a flusso laminare. Inoltre per quanto riguarda la scelta di insulina, solo I'insulina regolare
umana e compatibile con le formulazioni per nutrizione parenterale; le altre insuline tipo
NPH, ultralenta, lenta, lispro, aspart e glargine non sono compatibili®. Le sacche perso-
nalizzate rientrano nell’attivita di esclusiva pertinenza della farmacia secondo quanto det-
tato dalla Farmacopea Ufficiale Italiana Xl ed., che assimila la miscelazione, diluizione e
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ripartizione eseguita per ciascuna persona, su prescrizione medica, ad un preparato ma-
gistrale®. Le operazioni di miscelazione possono essere eseguite in maniera manuale, 0
con I'ausilio di un apparecchio di riempimento con il sicuro vantaggio in termini di preci-
sione e rapidita. In entrambi i casi si procede all’allestimento, in ambiente idoneo a con-
taminazione controllata, sotto cappa a flusso laminare orizzontale. Le sacche allestite in
farmacia consentono una maggiore personalizzazione e quindi una maggiore aderenza
dei substrati somministrati alle necessita terapeutiche. Rispetto alla sacche dell’industria
hanno una minore stabilita, comunque adeguate alle normali esigenze di una struttura di
cura™. ’aggiunta successiva di farmaci o di insulina alle sacche allestite in farmacia se-
condo le linee guida, richiede la supervisione del farmacista € comunque la presenza di
queste sostanze modifica la stabilita e durata della sacca®. In letteratura esistono diversi
studi di farmaci somministrati in miscele per nutrizione parenterale; appare difficile pero
riuscire a prevedere la stabilita o le interazioni di queste molecole in miscele complesse
come queste, potendo arrivare a contenere anche cinquanta componenti®-”. In letteratura
¢ raccomandata estrema cautela sia per I'aggiunta dei farmaci che per I'insulina®. L'in-
sulina, infatti, avrebbe tendenza ad aderire alle pareti delle sacche e del set d’infusione,
determinando cosi un apporto non corretto® -8, E quindi consigliabile non aggiungere
insulina e farmaci alle sacche di nutrizione, ma somministrarli a parte in modo da evitare
interazioni ed avere certezza del dosaggio.
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Appendice 2.

INDICAZIONI, LIMITAZIONI E AVVERTENZE
PER L'USO DEI SINGOLI TIPI DI ANALOGO RAPIDO

Qualora I’'analogo disponibile fosse Apidra®

* Non puo essere infuso in soluzione glucosata 5% o di Ringer.

e | e proprieta cinetiche non sono state studiate in pazienti con diminuita funzionalita epatica.
* Non vi & indicazione in bambini al di sotto dei 6 anni poiché sono disponibili dati limitati

e | dispositivi per la somministrazione di glulisina sono compatibili con tutti gli aghi universali
e |nsulina glulisina per uso endovenoso ¢ stabile a temperatura ambiente per 48 ore.

e Per quanto riguarda la durata, il periodo di validita del prodotto dopo il primo uso & di
4 settimane a temperatura inferiore a 25°C.

Qualora I’analogo disponibile fosse Humalog®
e Non esistono aghi dedicati prodotti dall’azienda, con caratteristiche peculiari.

e Per quanto riguarda la durata, il periodo di validita del prodotto dopo il primo uso & di
4 settimane a temperatura inferiore a 30°C.

o | dispositivi per infusione con insulina lispro sono stabili a temperatura ambiente per 48 ore.

e Qualora venisse utilizzata Humalog® 200 unita/ml KwikPen, a causa della concentra-
zione raddoppiata a parita di volume, I'insulina non puo essere utilizzata in infusione
endovenosa o in microinfusori per insulina.

Qualora I’analogo prescelto fosse NovoRapid®
e |n pazienti con insufficienza epatica la velocita di assorbimento risulta diminuita.
e £ I'unico utilizzabile nella fascia d’eta 1-2 anni.

e (li aghi specificamente dedicati, previsti nella RCP, hanno un range di lunghezza limitato
a5-8 mm.

e Per 'uso endovenoso, le soluzioni contenenti NovoRapid in sacche per infusione in po-
lipropilene sono stabili a temperatura ambiente per 24 ore.

e Per quanto riguarda la durata, il periodo di validita del prodotto dopo il primo uso & di
4 settimane. Conservare sotto 30°c.

Da: SID, AMD, SIEDP: Analoghi rapidi dell’'insulina: nota tecnica. Revisione 03.2017
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