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STUDIO di COORTE: 
2 coorti di DT2 > 50 a. 
27965  In Ter IPO 
20005 in Ins  
Dal 1986 – 2008 

La mortalità- corretta per  
i fattori confondenti - è più  
elevata nei decili più bassi  
E più alti di HbA1c : 
HR di 1,52 x 6,4 % 
HR di 1,79 x 10,5% 
Mentre la mortalità più 
bassa si ha nei p. con 
HbA1c di 7,5% 

CURVA a U  
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CURVA a U tra HbA1c e mortalità  

IPO INS 

Lo stesso fenomeno si evidenzia per Diabetici con Insufficienza renale cronica. 
                                                                                                                             Shurraw – Arch.Intern.Med.2011,171:1920  
E nei pazienti Dializzati                                                          Ricks – Diabetes 2012,61:708 

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

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

Perché valori glicemici  
normali possono essere  
Dannosi nei Diabetici ? 



L’HbA1c	
  esprime	
  una	
  media	
  glicemica	
  ,	
  ma	
  non	
  la	
  variabilità	
  glicemica	
  



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

•  Metanalisi di 16  studi in paz con STEMI : 4224 paz. 
Mortalità per classi di Glicemia: 
•  4,6% per Glic < 81                                                 Ipo  -  Iper 
•  1,0 per Normoglicemie 
•  4,7% per Glic > 199 

Recidive di IMA: 
•  10,5%  per Glic  < 81 
•  4,2 per paz con euglicemia. 
•  7,2 per Glic  > 199                                                    Morte  

Ipoglicemia e Mortalità per  
Infarto Miocardico 
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Ipoglicemia e Aritmie  

ECG in corso di Ipoglicemia sperimentale : 

Allungamento dell’intervallo QT 
E della ripolarizzazione cardiaca 
                (stato pro-aritmico )  

Aritmie : - Tachicardia  Ventricolare, 
               - Torsione di punta 
               - Fibrillazione Vn             
         ma anche  
               - Bradicardia,  
               - blocco seno-atriale   
               - Arresto cardiaco 

Alterazione della contrattilità dei miociti    à alterata                 
                                                                   contrattilità                                                  



P=NS	
  

P=0.0003	
  

NS=not	
  significant.	
  
Thirteen	
  paCents	
  with	
  type	
  2	
  diabetes	
  taking	
  combined	
  insulin	
  and	
  glibenclamide	
  treatment	
  were	
  studied	
  during	
  hypoglycemia;	
  8	
  
parCcipated	
  in	
  the	
  euglycemic	
  experiment.	
  The	
  aim	
  was	
  to	
  achieve	
  stable	
  hypoglycemia	
  between	
  2.5	
  and	
  3.0	
  mmol/L	
  	
  (45	
  and	
  54	
  mg/dL)	
  
during	
  the	
  last	
  60	
  minutes	
  of	
  the	
  experiment.	
  
Landstedt-­‐Hallin	
  L	
  et	
  al.	
  J	
  Intern	
  Med.	
  1999;246:299–307.	
  

Euglycemic	
  clamp	
  
(n=8)	
  

Hypoglycemic	
  clamp	
  
2	
  weeks	
  a8er	
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  withdrawal	
  
(n=13)	
  

0	
  
360	
  
370	
  
380	
  
390	
  
400	
  
410	
  
420	
  
430	
  
440	
  
450	
  

M
ea
n	
  
Q
T	
  
in
te
rv
al
,	
  m

s	
  

Baseline (t=0) 
End of clamp (t=150 min) 



Ipoglicemia e morte improvvisa  

"Ipoglicem
ie e rischio 

cardiovascolare" 

            50 sudden deaths in Type 1 Diabetes 
                               in Uk in1990 

• Dead in Bed Syndrome   – 22 /50 
• Suicide 
• Hypoglycaemic Brain Damage 
• Definite Cause of Death 
• DKA 
• Unexplained 

Tattersell, Diabet.Med.1991 

La morte improvvisa è un evento raro e devastante , 
 più frequente nei diabetici di Tipo 1 rispetto 

 ai non diabetici di pari età 



Ipoglicemia e Aritmie 

Ma le Ipoglicemie 
 sono frequenti  

e le morti improvvise  
 sono rare 

La Neuropatia autonomica 
cardiaca è 
 una importante concausa 
dell’evento fatale. 



Ipoglicemia e Ischemia Cardiaca 

Case report : 

Ischemia cardiaca  
Indotta da  
ipoglicemia severa 
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L’ IPOGLICEMIA Acuta, è  il secondo più potente 
stimolo alla secrezione di Adrenalina, dopo  

l’Infarto Miocardico Acuto ,  
che è in assoluto il più potente. 

Inzucchi:  
anche ipoglicemie modeste (50 mg/dl) 
aumentano l’adrenalina di 100 volte   
à Vasocostrizione à aumento della PA à K+ 
intracell à aumento  FFA (cardiotossicità 
diretta)   aumentato consumo di ossigeno  



Effects of euglycaemic and hypoglycaemic hyperinsulinaemia on sympathetic and 
parasympathetic regulation of haemodynamics in healthy subjects. 

Clin Sci (Lond). 2003 Sep;105(3):315-22. 

•  Euglycaemic hyperinsulinaemia did not change:  plasma 
catecholamine concentrations, HR Variability,heart 
rate, blood pressure, stroke volume, cardiac output or 
peripheral resistance.  

•  Hyperinsulinaemic hypoglycaemia resulted in an 11.7-
fold increase in the plasma adrenaline concentration, 
and a modest 1.3-fold increase in the plasma 
noradrenaline concentration compared with baseline. 
Significant decreases in diastolic blood pressure and 
peripheral resistance 



•  In condizioni normali il Miocardio consuma soprattutto Ac Grassi Liberi , 
come fonte di energia – più efficiente (1 molecola di Palmitato produce 
130 Mol di ATP) , ma più dispendiosa di O2 (via mitocondriale- aerobica) 
ed il Glucosio viene immagazzinato a Glicogeno. 

•  In condizioni di Ischemia il Miocardio cambia substrato : usa soprattutto 
Glucosio, la cui ossidazione richiede meno O2 :1 molecola di Gl consuma 
12 atomi di O2 , meno di 1/3 rispetto ad una molecola di Palmitato(FFA) 

•  Durante l’ischemia c’è perciò un’aumentata utilizzazione del Gl per 
produrre piruvato e – per via anaerobia – lattato e quindi ATP. 

•  Ma in assenza o in carenza di INSULINA il muscolo cardiaco non può 
utilizzare Gl, e quindi si riduce la produzione di ATP e l’efficienza 
contrattile, soprattutto del territorio non ischemico. 

•  Anche in corso di IPOGLICEMIA c’è un incremento degli FFA per 
l’effetto lipolitico dell’Adrenalina: manca il Glucosio e ci sono gli FFA 
come substrato energetico à aumentato consumo di O2 à maggiore 
estensione dell’Area di Necrosi à < FE% à < Flusso Coronarico. 

Metabolismo Miocardico in condizioni di Ischemia 



•  Svensson, Eur H J26:1255,2005  
“Association between hyper- and hypoglycaemia and 2 

year all-cause mortality risk in diabetic patiens with 
acute coronary events” 

713 paz con Diabete con SCA: Angina Instabile o IMA-Non Q.  
•  2,66 rischio di morte nel quartile di Glicemia più elevata 

all’ingresso in UTIC , vs il più basso,  
•  ma 1,77 è il rischio  di morte  per chi ha avuto  qualche 

Ipoglicemia durante il ricovero in UTIC. 
•  L’iperglicemia all’ingresso in  UTIC e le Ipoglicemie durante 

la degenza sono entrambi indicatori indipendenti di peggiore 
prognosi, a 2 anni dall’ evento.  

Ipoglicemia e S. Coronarica acuta 



p  Hypoglycemia is more like to be associated with 
cardiac ischemia 
n  19 patients CGMS +cardiac Holter  
n  + recording of chest pain or symptoms of hypo 



Case report : 



Severe hypoglycemia 
is strongly associated with 
increased risks of various  
adverse clinical outcomes, … 
severe hypoglycemia may 
contribute to these outcomes, or it 
may alternatively be a marker of 
vulnerability to these events. 



Ipoglicemia  

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

to both severe 
hypoglycemia and an adverse  

clinical outcome 
in the absence of a direct  

causal link between the two 
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Studio retrospettivo 
Dati ricavati dalle 
codifiche ospedaliere 
ICD-9-CM  

2004 – 2010 
Index treatment: 
Primo giorno di nuova 
Ter. Ipoglicemizzante 
per cattivo compenso  

Veterans Integrated  
service Network 16 

Follow up per 3 anni – eventi Cv in base all’Hypogl. Index 
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Complicanze Macrovascolari - A 

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

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

•  Montgomery, "Transient hypoglycemic hemiplegia"  
     Arch Intern Med 1964 pp. 680-687  
•  Andrade, R.; "Hypoglycemic hemiplegic syndrome"  
     Ann Emerg Med 1984 pp. 529-531  
•  Pasevic, J.D.; "Hypoglycemic hemiplegia"                                                               

J Am Osteopath Assoc 1990 pp. 539-541 
•  Wattoo, M.A "Alternating transient dense hemiplegia due to episodes of 

hypoglycemia" West J Med 1999 pp. 170-171	
  	
  

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

Nuovo o vecchio fattore di rischio  ?  

ma ancora con meccanismi non tutti chiari  
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Il Cervello ha bisogno di zucchero !!!   

“Hypoglycemic	
  encephalopathy	
  with	
  extensive	
  lesions	
  in	
  the	
  

cerebral	
  white	
  maZer.“	
  Case	
  report	
  
•  Paziente	
  in	
  Ipoglicemia	
  (27	
  mg/dl)	
  per	
  4	
  ore,	
  e	
  rimasto	
  in	
  

coma	
  per	
  22	
  mesi,	
  nonostante	
  il	
  rapido	
  riprisCno	
  della	
  
normoglicemia.	
  Senza	
  segni	
  di	
  ipotensione	
  o	
  ipossia.	
  

“Hypoglycemia-­‐induced	
  brain	
  damage:”	
  
•  Post-­‐mortem	
  examinaCon	
  revealed	
  superficial	
  laminar	
  necrosis	
  

throughout	
  the	
  cerebral	
  cortex	
  and	
  neuronal	
  necrosis	
  in	
  the	
  
Hyppocampus.	
  

•  The	
  cerebral	
  blood	
  flow	
  is	
  decreased	
  during	
  severe	
  hypoglycemia	
  :	
  
•  white	
  maZer	
  lesions	
  and	
  boundary-­‐zone	
  infarcCons	
  may	
  develop	
  primarily	
  

in	
  uncomplicated	
  hypoglycemia.	
  



Ipoglicemia e cervello  

Neuroimmagini in corso di Ipoglicemia  
Ipoglicemia Acuta:  
• Stanchezza 
• Confusione mentale 
• Scosse tonico-cloniche 
  simil-epilettiche  
• Crisi ipertensive 
• TIA  Stroke 

Ipoglicemia Cronica:  
• Demenza 
• Deficit Cognitivo 

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



Ipoglicemia  e  SNC  

Diabetici T1 
3 Cause di ridotta risposta alle ipoglicemie: 
- Sovrainsulinizzazione 
- Ridotta risposta del Glucagone 
- Ridotta risposta Simpato-adrenergica,  che si riduce per ipoglicemie ripetute  



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

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

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

and injuries.  

More frequent reasons:   
•  long-acting derivatives of sulphonylurea,  
•  treatment with insulin and irregular meals.  
•  Impaired Kidney function 

With age : 
•  The synthoms of hypoglycaemia may become less intense 
•  Ther is an attenuation of  autonomic activation  

The ageing process modify the counterregolatory -
hormonal response to hypoglycaemia ?  



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

diverse	
  molecole	
  di	
  SU	
  

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

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

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

Sulfonylureas 

Glipizide5 Gliclazide4 Chlorpropamide2 Glyburide1 
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Effetto dell’ETA’ “per sé : 
q  C’è una riduzione con l’età della soglia glicemica di comparsa dei sintomi:           

La soglia glicemica di risposta del Glucagone e della Epinefrina è più elevata nei 
giovani (59 mg/dl) vs negli anziani (50 mg/dl), dove spesso coincide con il deficit 
cognitivo  (Diabetes Care 20:135, 1997) 

Relazione con i livelli glicemici e di HabA1c : 
q  La soglia glicemica in cui scatta la risposta della controregolazione è più 

elevata nel DT2 , vs il DT1  (fenomeno protettivo?) (Levy, 1998) 
q  E correla con il controllo metabolico : se i livelli glicemici scendono, con ter 

insulinica, anche la soglia della ipoglicemia si abbassa.     

“Hypoglycaemia in Type 2 Diabetes “ 
Zammit, Diab.Care, 28:2948-2961, 2005 

HbA1c 

Diab T2 
Diab T1 

6           8          10         12        14        16 

Glic mmol/L 

6 
4       2      1    0 Levy et al.1998 
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Any episode: actual therapy Major episodes: actual therapy 

Treatment	
  intensificaJon	
  is	
  known	
  to	
  
increase	
  risk	
  of	
  hypoglycaemia	
  

UKPDS 33. Lancet 1998;352:837–52 

0 

10 

20 

30 

40 

50 

0 3 6 9 12 15 

P
ro

po
rti

on
 o

f p
at

ie
nt

s 
(%

) 

Years from randomisation 

0 

2 

4 

6 

8 

10 

0 3 6 9 12 15 

Insulin 

Glibenclamide 
Chlorpropamide 

Conventional 



Mortalità CV aumentata nei gr. a trattamento intensivo 



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

trattamento intensivo che in quello  
Standard la mortalità di questi è  

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

CONCLUSIONI  
la ipoglicemia è un fattore di rischio per  
severi outcomes, ma le terapie che la 
inducono no: questo suggerisce che la 
Ipoglicemia Identifica soggetti più fragili. 

Fattori che aumentano il rischio di  
ipoglicemia : 
Insuff epatica e  renale 
Abitudini etiliche 
Declino funzioni cognitive 
Demenza 
Cancro e perdita di peso  
Farmaci  
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Recenti Metanalisi di tutti gli studi di intervento  :                        
trattamento Intensivo vs Standard  

In cronico                                                    In Critically ill pat.  
DCCT – DCCT/EDIC: HbA1c 7%                      Meta-Analisi 26 studi  
UKPDS                                                               incluso il Nice-Sugar  
ACCORD   -  HbA1c  6,4 % 
ADVANCE 
VADT 



Ipoglicemia  
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….if	
  hypoglycemia	
  is	
  a	
  problem,	
  the	
  principles	
  of	
  
intensive	
  glycaemic	
  therapy	
  should	
  be	
  

considered	
  and	
  applied.	
  	
  

Management	
  of	
  Hypoglycaemia	
  

Evaluation and Management of Adult Hypoglycemic Disorders:  
An Endocrine Society Clinical Practice Guideline.  
J Clin Endocrinol Metab, March 2009, 94(3):709–728 

Ma 



Conclusioni 

Management	
  of	
  Hypoglycaemia	
  

Che	
  fare	
  ? 

•  Educazione 

•  TARGET  glicemici e di HbA1c  

•  Terapia personalizzata 

•  Autocontrollo domiciliare 


