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Abbreviazioni

ADA = American Diabetes Association (Societa Americana di Diabetologia)

ADAG - Aic Derived Average Glucose (media della glicemia derivata dalla A,c)

CGM = Continuous Glucose Monitoring (monitoraggio continuo della glicemia)

CSII = Continuous Subcutaneous Insulin Infusion (infusione di insulina continua sottocutanea)

DCCT = Diabetes Control and Complication Trial (Studio sul controllo e le complicanze del diabete)
EASD = European Association for the Study of Diabetes (Associazione Europea per lo Studio del Diabete)

EDIC = Epidemiology of Diabetes Interventions and Complications (Epidemiologia degli interventi e delle com-
plicanze del diabete)

GdS = Gruppo di Studio di Diabetologia

HbA1c = Emoglobina glicata

IDF = International Diabetes Federation

IFCC = International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

ISPAD = International Society for Pediatric and Adolescent Diabetology (Societa Internazionale di Diabetologia
Pedjiatrica e dell’Adolescente)

LGS = Low Glucose Suspend (sospensione se glucosio basso)

MDI = Multiple Daily Injections (iniezioni multiple giornaliere)
NHMRC = National Health and Medical Research Council

PLGS = Predictive Low Glucose Suspend (sospensione predittiva se glucosio basso)
QoL = Quality of Life

QALY = Quality-Adjusted Life-Year

SBCR = Secrezione Beta Cellulare Residua

s.c. = sotto cute

SIEDP = Societa Italiana di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica
SIGN = Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMBG = self monitoring blood glucose (automonitoraggio della glicemia)
SNA = Sistema Nervoso Autonomo

SNC = Sistema Nervoso Centrale

SSN = Sistema Sanitario Nazionale

UKPDS = UK Prospective Diabetes Study
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Consensus guidelines: raccomandazioni per la prevenzione
e la gestione delle ipoglicemie nel diabete tipo 1 in eta
pediatrica

Obiettivi

Lipoglicemia fu descritta negli esseri umani nei primi anni del ventesimo secolo ma fu caratterizzata come
entita fisiopatologica solo dopo la scoperta dell'insulina avvenuta nel 1921.

Nonostante i progressi ottenuti nella terapia insulinica e nel monitoraggio glicemico, soprattutto a partire
dagli anni "90 del secolo scorso, I'ipoglicemia resta la principale complicanza acuta del diabete tipo 1 (1) ed ¢ causa
di ansia e paura, sia per i pazienti che per le loro famiglie (2), rappresentando il principale fattore limitante al rag-
giungimento di un buon compenso glicemico (3,4).

Si definisce ipoglicemia, in pazienti con diabete mellito, “qualsiasi episodio in cui si riscontrano valori bassi
di glucosio plasmatico, che possono essere dannosi per il paziente” sottolineando quindi I'elevata pericolosita di
questi eventi, sia a livello fisico, che soprattutto per le conseguenze psicologiche e psicosociali che tale complicanza
comporta, a qualsiasi etd ma in particolare durante I'infanzia.

Obiettivi principali che il team di cura si deve porre sono, dunque, la prevenzione e la corretta terapia dell’i-
poglicemia.

Il Gruppo di Studio (GdS) sul Diabete della nostra Societa di Endocrinologia e Diabetologia Pediatrica
(SIEDP) ha pertanto deciso di redigere le “Raccomandazioni sulla prevenzione e trattamento dell'ipoglicemia nel
diabete tipo 1 in eta pediatrica”. A tale scopo ¢ stata fatta una revisione sistematica delle evidenze scientifiche a
disposizione. Vista la mancanza di vere e proprie raccomandazioni o linee guida, si ¢ deciso di consultare tutti i
membri del GdS e, attraverso incontri macroregionali, durante i quali si ¢ utilizzata I'interazione strutturata della
metodologia del Metaplan, sono state individuate le aree critiche da gestire. In seguito il Panel di Esperti ha redat-
to le seguenti raccomandazioni, successivamente condivise con il GdS e il Direttivo della SIEDP, diventandone a
tutti gli effetti uno strumento operativo.

Obiettivo delle presenti raccomandazioni ¢, pertanto, ottenere un’'uniformita di comportamenti fra tutti i
diabetologi pediatri italiani, tesi alla prevenzione, e nel caso al trattamento, dell'ipoglicemia, con un’attenzione
particolare al benessere psico-fisico dei pazienti e delle loro famiglie.
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Consensus guidelines: raccomandazioni per la prevenzione
e la gestione delle ipoglicemie nel diabete tipo 1in eta
pediatrica

Premessa (importanza dell’Educazione Terapeutica)

Inwece di chiederci come sono fatte le cose in sé stesse,
bisogna chiedersi come devono essere fatte per poter essere comprese
Immanuel Kant

Le seguenti riflessioni prendono spunto dal lavoro con il Metaplan che ha coinvolto pit di cento pediatri
diabetologi sulle tre macro-aree tematiche:

1. fattori che piu influenzano la discesa della glicemia;
2. come migliorare la prevenzione dell'ipoglicemia;
3. barriere al trattamento dell'ipoglicemia.

L'idea di coinvolgere attivamente la comunita scientifica creando I'incontro e il confronto tra prospettive ed
esperienze, ¢ nata dalla consapevolezza dell'importanza di costruire “Raccomandazioni” che fossero non solo frutto
del sapere e della conoscenza scientifica, ma che aderissero il piu possibile alla “materialita” della vita e dell’espe-
rienza quotidiana, e fossero per questo pit pertinenti ed eflicaci, in grado di rispondere alla complessita del reale.

L'educazione ¢ il dono che questo lavoro condiviso ci ha regalato. La risposta che ritorna con forza a ogni do-
manda. Lo spazio di pensiero e intervento che realizza 'incontro tra il sapere e la pratica, il sé e I'altro. Il pensiero
che tinge, colora e da senso al lavoro di cura, che aiuta a stare nella difficolt, che permette il dispiegarsi di nuove
possibilita.

L'educazione che spesso, ancora oggi, rappresenta 'anello mancante, il progetto che tanto fatica a trovare spa-
zio e valore nella riflessione scientifica, ma che emerge con forza quando la teoria si fa racconto, la tecnica incontra
la vita, il sapere si apre all’esperienza.

Difficile dire cosa sia 'educazione, condensarne i tratti, tanta € la ricchezza che porta con sé e la sua estraneita
a qualsivoglia definizione. Citando Edgar Morin (5), terremo sullo sfondo I'idea che educare ¢ insegnare a vivere.
E questa responsabilita pedagogica si fa ancora pit difficile quando nella vita irrompe una malattia cronica, come il
diabete tipo 1. Proporremo una visione dell’educazione che non perda mai di vista il suo senso ultimo, ma che sia
in grado di calarsi nella specificita del contesto legato alla prevenzione e al trattamento dell'ipoglicemia.

Lo faremo restando fedeli al pensiero condiviso dalla comunita scientifica attraverso il lavoro con i Metaplan,
dando ordine e organizzazione ai tanti contributi ricevuti e frutto della pratica clinica quotidiana, nella speranza
che in tanti possano riconoscersi in questa riflessione e possano leggere le “Raccomandazioni” sull’Educazione
come un invito all’attenzione e all’azione.

Premessa condivisa ¢ che un’'inadeguata educazione del paziente rappresenta una delle principali barriere alla
prevenzione e al trattamento dell'ipoglicemia. Per contro, dedicare tempo, energie e cura all’educazione sembra
essere la risposta a molte delle criticita che la gestione dell'ipoglicemia - e del diabete in generale - porta con sé.
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Alcune parole chiave ci aiuteranno a individuare le buone pratiche per un’educazione efficace. Educazione con-
tinua: il riferimento ¢ a un processo che non ¢ dato una volta per tutte, ma che accompagna nel tempo la relazione
di cura, attraverso continui rimandi, approfondimenti, verifiche, aggiornamenti. L'educazione continua - emersa
come aspetto cruciale e determinante per la prevenzione dell'ipoglicemia - fornisce al paziente gli strumenti per
una gestione ragionata e consapevole del diabete, attraverso un percorso che affronta le tre principali aree del sa-
pere, saper fare, saper essere.

11 sapere, fare educazione significa trasmettere informazioni e conoscenze. In particolare, nel caso della pre-
venzione e cura dell'ipoglicemia ¢ importante spiegare e approfondire tematiche relative a: fattori di rischio e cause
dell'ipoglicemia; tipi e cinetica dell'insulina, quantita e tempi di somministrazione dell'insulina; I'insulina residua;
la conta dei carboidrati; il rapporto insulina/carboidrati; il rapporto sport/alimentazione/insulina. Considerato
inoltre che il non adeguato o errato dosaggio di insulina ¢ stata la risposta piu significativa alla domanda “I fattori
che pit influenzano la discesa della glicemia”, appare chiaro come sia opportuno focalizzare I'obiettivo dell’ap-
proccio con i pazienti sui fattori di correzione della dose che & necessario considerare nei diversi momenti della
giornata, in funzione dell’alimentazione, dell’esercizio fisico e di tutte quelle condizioni che possono influenzare la
glicemia e il fabbisogno di insulina.

11 saper fare promuove I'autocontrollo e 'autogestione della malattia, intesa come capacita di saper interpretare
i risultati del monitoraggio e di adeguare 'insulina alle attivita di tutti i giorni e ai cambiamenti dello stile di vita.

Il saper essere rappresenta forse la parte pitt complessa e imprescindibile dell’esperienza educativa. Quella che
rende efficaci il sapere e il saper fare.

La letteratura da anni ci conferma che una corretta informazione sul problema (sulla sua gestione e sui rischi a
esso connessi) ¢ si fondamentale ma non sufficiente a motivare le persone a prendersi cura di s¢, o cambiare. La ma-
lattia cronica investe la vita di una persona, chiedendo continui adattamenti, psicologici e pratici. Coinvolge la sfera
famigliare, amicale, sociale. Chiede tempo e strumenti per essere compresa, accolta, accettata. Il rifiuto della malattia
¢ tra le pit grandi barriere alla cura di sé e al cambiamento. Educare I'altro in questa dimensione significa accom-
pagnarlo nella ridefinizione del proprio s¢ alla luce della nuova condizione imposta dalla malattia. Significa aiutarlo
a sollevare le barriere cognitive, psicologiche, emozionali che impediscono il dispiegarsi delle possibilita individuali.
Significa saper ascoltare e riconoscere dov’e I'altro, quali sono i significati che attribuisce alla sua malattia, quali le
difficolta, i disagi, ma anche le risorse individuali per gestirla al meglio. Significa, in una parola, relazione. E questo
T'unico sezting dell’educazione, a prescindere che avvenga in ambulatorio, in gruppo, in ospedale o nei campi scuola.

Leducazione ¢ cosa complessa. Ecco perché si fa cosi fatica a pensarla, progettarla, realizzarla. Non ci si improv-
visa educatori. Saper stare nella relazione richiede a tutto il team diabetologico una formazione continua, che permet-
ta di acquisire le competenze adeguate e la giusta sensibilita pedagogica; che insegni ad aprirsi all'incontro, a mettere
alla prova il proprio sapere e a confrontarlo con I'esperienza dell’altro, anche mettendo in discussione sé stessi.

Educazione continua, che abbiamo visto essere necessaria per poter pensare di prevenire ed eventualmente
trattare efficacemente I'ipoglicemia, richiede una formazione continua.

Fra le declinazioni possibili dell’educazione, sempre piu si sta facendo strada quella che viene chiamata me-
dicina narrativa, un approccio per rendere la pratica medica pitt umana ed eflicace (6). La capacita di riconoscere
e lavorare con le storie rappresenta una competenza educativa e relazionale in grado di rendere i percorsi diagnostici
e 1 trattamenti terapeutici pii pertinenti ed efficaci (7). Le storie dei pazienti ci aiutano a individuare le principali
barriere alla prevenzione e al trattamento dell'ipoglicemia legate a ipercorrezioni (paura di svenire, paura di usare il
glucagone, malessere che fa perdere il controllo sul cibo, paura che succeda di notte, a scuola, etc.) o a distrazione
(mancanza di fonti di zucchero a disposizione, difficolta a riconoscere i sintomi, inadeguato monitoraggio). E le
storie ci raccontano anche il disagio psicologico legato alla malattia (la difficolta di accettarsi e sentirsi accettati,
il sentimento di diversita che isola e discrimina, la vergogna e il pudore che portano a nascondersi) (8). Educare il
paziente & non lasciare la sua storia fuori dalla porta. Non possiamo piu ignorare la necessita di curare la storia per
curare la malattia.
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Altra possibilita ¢ I'educazione di gruppo: il gruppo ¢ oggi tra i contesti educativi piu efficaci perché offre op-
portunita di incontro, condivisione, confronto. Quello che non arriva a comprendere o trasmettere il curante in
una relazione individuale, lo puo fare il gruppo dei pari. In gruppo si condivide lo stesso problema, si confrontano
i tanti modi di vivere e gestire la malattia, si mettono in circolazione storie e vissuti legati al diabete, si attingono
risorse e strategie. Si fa esperienza di accoglienza, riconoscimento, senso di appartenenza, solidarieta umana, li-
berta. Il gruppo diventa palestra per vivere le relazioni, riparare le ferite, ritrovare le parole per raccontare fuori dal
gruppo che cosa significhi una vita con il diabete. In gruppo si costruisce la cura. In questa prospettiva, i campi
scuola residenziali per bambini, adolescenti, famiglie, costituiscono una parte integrante e imprescindibile del
percorso terapeutico. La raccomandazione ¢ quella di poter realizzare incontri educativi di gruppo (tra bambini,
adolescenti, genitori) anche all'interno dell’ospedale (dando cosi piti continuita e valore all’esperienza dei campi
scuola), trasformando, quando possibile, I'attuale impostazione del rapporto medico-paziente in momenti di cura
e crescita collettiva.

Non ci si deve poi dimenticare che I'educazione deve comprendere anche 'ambiente dove il bambino/ado-
lescente vive. La complessita del diabete e della sua cura ci chiama alla responsabilita pedagogica di educare non
solo il paziente, ma anche il suo contesto di riferimento e 'ambiente circostante. A cominciare dai genitori, e dal
nucleo famigliare in generale, quello piu colpito dal dolore e gravato, almeno inizialmente, dalla responsabilita della
cura, che necessita di supporto, ascolto, incoraggiamento. E poi la scuola, che spesso fatica a gestire I'inserimento
di un bambino che ha il diabete, che ha necessita di sapere e a cui, a volte, manca la cultura per rendere la malattia
un’opportunita di crescita per tutti. E ancora, i centri sportivi e ricreativi, gli oratori, la collettivita tutta, perché un
ambiente accogliente & garanzia di una migliore cura di sé.

Leducazione dispiega possibilita esistenziali, la relazione informa e trasforma. In una parola, cura. E’ una sfida
alta, complessa, che dobbiamo accettare. Non ci si puo sottrarre all’educazione, delegandola ad altri, se si ¢ scelto
di svolgere un lavoro che tratta di cura, se ci si imbatte ogni giorno nella relazione, e ancora di piu, se in questa
relazione si incontrano bambini e se si ha a che fare con la qualita e il benessere della loro vita.
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Definizione

Nella definizione del valore soglia dell'ipoglicemia
¢ necessaria una distinzione tra soggetti non diabetici
e soggetti con diabete. Nel primo caso viene abitual-
mente definita come ipoglicemia un valore di glucosio
nel sangue inferiore a 60 mg/dl misurato su plasma ve-
noso (alcuni laboratori indicano come normalita valori
superiori a 70 mg/dl).

Simili discrepanze nel definire la soglia ipogli-
cemica sono presenti nella definizione di ipoglicemia
anche nel soggetto con diabete, ed in particolare nel
bambino con diabete tipo 1. Se non c¢’¢ accordo sui
numeri, come si vedra fra breve, ¢’¢ accordo nel rico-
noscere ipoglicemia qualsiasi episodio che si associ alla
tipica sintomatologia.

Le linee guida ISPAD (9) riportano quale valore
pit accettato per definire I'ipoglicemia quello di 65 mg/
dl (3.6 mmol/l), pur riconoscendo la soglia di 70 mg/dl
(3.9 mmol/L) quale quella alla quale iniziare il tratta-
mento nel bambino con diabete, proprio per prevenire
il rischio di una successiva ipoglicemia pit severa.

11 gruppo di lavoro della ADA/Endocrine Society
(10) fornisce una definizione in qualche modo diversa,
non legata strettamente ad un valore specifico del glu-
cosio ematico/plasmatico. Viene infatti definita come
crisi ipoglicemica un qualsiasi episodio caratterizzato
da un valore di glicemia tale che esponga I'individuo ad
un possibile rischio di ipoglicemia, sottolineando come
non sia impossibile, vista la dinamicita del processo,
stabilire un valore soglia che la definisca con esattez-
za. Tuttavia viene riportato che il valore di 70 mg/dl,
misurato da sangue capillare, debba essere considerato
per ogni soggetto con diabete la soglia di attenzione
per il rischio di una imminente ipoglicemia. Nella de-
finizione virtuale di crisi ipoglicemica vengono inclusi
anche gli episodi di ipoglicemia asintomatica che pos-
sano in qualche modo mettere a rischio di successiva
crisi ipoglicemica il soggetto diabetico.

Altri autori stabiliscono, invece, il valore soglia di
63 mg/dl (11).

In numerosi manuali divulgativi di diabetologia e
diabetologia pediatrica, I'ipoglicemia viene suddivisa
arbitrariamente in /ieve se la glicemia si trova da 60
e 70 mg/dl, moderata se tra 50 e 60 mg/dl, e severa se
inferiore a 50 mg/dL

Tale suddivisione non trova riscontro nell’eviden-
za clinica, soprattutto perché € necessario tener con-
to che nella maggior parte dei casi la glicemia, sia in
presenza che in assenza di sintomi, viene valutata su
sangue capillare con T'utilizzo dei glucometri, che se
di ultima generazione e aderenti alla norma ISO 2013
(12), hanno una tolleranza prevista per glicemie <100
mg/dl di +15 mg/dl.

Le linee guida ISPAD (10), che si riferiscono piu
nello specifico all’eta pediatrica, riportano che I'ipogli-
cemia & definibile come severa quando si associa a per-
dita di coscienza e convulsioni, mentre la definizione
spesso utilizzata per gli adulti di ‘necessita di aiuto da
parte di una terza persona’ segno di grave neuroglico-
penia, non ¢ facilmente applicabile nei bambini, specie
se piccoli, che quasi sempre hanno bisogno di assisten-
za. Qualsiasi altra forma di ipoglicemia viene definita
dalle linee guida come lieve.

Per completezza bisogna ricordare che nelle de-
finizioni di ipoglicemia, che si riferiscono al sogget-
to con diabete, non si tiene in considerazione I'eta del
soggetto. Tuttavia, ¢ noto che il bambino sano, specie
se in eta prescolare, pud mostrare livelli di glicemia
a digiuno tra 60 e 70 mg/dl. Nel neonato di almeno
24 ore di vita (nelle prime 2 ore di vita sono possibili
anche valori fino a 30 mg/dl) il valore soglia al qua-
le intervenire & stato pragmaticamente stabilito in 40
mg/dl (13). Anche in quest’ultimo caso infatti viene
riportato come non vi sia un'evidenza consistente né
sulla durata dell'ipoglicemia, né sul livello di glicemia
sotto al quale vi sia un rischio di danno acuto o cronico
irreversibile della funzione cerebrale. Nel neonato, poi,
non esiste una specifica soglia che possa scatenare una
sintomatologia (14).

Segni e sintomi

Lipoglicemia puo essere sintomatica e asintoma-
tica. I sintomi derivano da due fattori principali, az-
tivazione adrenergica e neuroglicopenia (Tabella 2) (1).

Essi sono molto variabili in base all’etd, durata del
diabete, entita della riduzione glicemica. Nei bambi-
ni pitl piccoli spesso si presentano ‘sintomi aspecifici e
comportamentali’, dovuti alla combinazione di rispo-
sta adrenergica e neuroglicopenica (Tabella 2). Clini-
camente si possono distinguere forme lievi, moderate e
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Tabella 1. Valori di ipoglicemia nel bambino con diabete, in accordo all’eta e alla gravita dei sintomi

Neonato Bambino Adolescente
(0-30 gg) (1 mese-11 anni) (12-17 anni)
Ipoglicemia lieve Glicemia <70 * Glicemia <70 Glicemia < 70

(mmild in lingua inglese)
Ipoglicemia grave (severa)  Ipoglicemia con coma o
convulsioni, che richiede
trattamento parenterale

Ipoglicemia con coma o
convulsioni o sintomi
neurologici, che richiede
trattamento parenterale

- Ipoglicemia con coma o convulsioni
o sintomi neurologici, che richiede
trattamento parenterale

- Ipoglicemia con necessita di aiuto
di altra persona

* Nel neonato senza diabete il valore soglia dell'ipoglicemia ¢ di 40 mg/dl

severe. Tuttavia la differenza tra forme lievi e moderate
non ha importanza dal punto di vista pratico perché il
bambino piccolo ha sempre bisogno di un aiuto ester-
no per la correzione dell'ipoglicemia e quindi queste
due forme possono essere considerate insieme (9).

Ipoglicemia lieve e moderata

Lipoglicemia ¢ sintomatica quando il bambino/
adolescente o il genitore si accorge della presenza di
uno o piu sintomi (Tabella 2), verifica che la glicemia
sia <70 mg/dl (3,9 mmol/l) e corregge questa condi-
zione con glucosio (o altri carboidrati) per bocca.

Lipoglicemia ¢ asintomatica quando il bambino/
adolescente non ha o non si accorge di avere sintomi e
si registra un valore glicemico <70 mg/dl (3,9 mmol/l).

Studi clinici in soggetti non diabetici confron-
tati con adulti, dimostrano che nei bambini i primi
sintomi compaiono quando la glicemia scende al di
sotto della soglia di 70 mg/dl (3,9 mmol/l); nell’a-
dulto invece la soglia di comparsa dei sintomi ¢ pit
bassa, intorno a 57 mg/dl (3,2 mmol/l) (16). Per pri-
mi compaiono i sintomi legati all’attivazione del si-
stema nervoso autonomico, tra questi la sensazione
di instabilita, debolezza, fame e sudorazione. Quando
la concentrazione di glucosio si riduce anche a livel-
lo del sistema nervoso centrale, compaiono i sintomi
di neuroglicopenia tra cui mal di testa, difficolta nella
concentrazione, vista annebbiata, difficolta di ascolto,
difficolta di eloquio e stato confusionale. Nei bambini
in eta prescolare la combinazione di neuroglicopenia e

attivazione adrenergica pud manifestarsi con modifi-
cazioni del comportamento, in particolare irritabilita,
agitazione, insolita tranquillita, testardaggine o ca-
pricci (Tabella 2).

Liperglicemia cronica e lo scarso controllo me-
tabolico modificano la soglia di comparsa dei sintomi,
che si possono manifestare anche per una condizione
di normoglicemia (16). D’altro canto frequenti ipogli-
cemie possono comportare una riduzione del livello di
soglia dei sintomi ed esporre al rischio di ipoglicemie
asintomatiche, o peggio inavvertite. Tali soglie di com-
parsa dei sintomi possono essere ristabilite.

Ipoglicemia severa

Nell’adulto l'ipoglicemia severa ¢ definita come
una condizione che richiede l'assistenza di un’altra
persona per la somministrazione di carboidrati, di glu-
cagone o per fare altre azioni per la sua correzione.

Nel bambino questa definizione pone problemi
perché in generale la maggior parte dei bambini ha
bisogno di assistenza di un adulto in corso di ipogli-
cemia. Di conseguenza l'ipoglicemia grave nei pazienti
pediatrici & definita come quella condizione che si ma-
nifesta con convulsioni o coma, o altri sintomi neuro-
logici da neuroglicopenia e richiede terapia parenterale
(glucagone i.m. o glucosio e.v.). Sono state descritti
utilizzando il CGM episodi convulsivi notturni dopo
diverse ore trascorse in ipoglicemia (17), a conferma
che i bambini con diabete non sempre sono in grado di
risvegliarsi in caso di ipoglicemia notturna (18).
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Tabella 2. Segni e sintomi di ipoglicemia

Adrenergici (autonomici)

Nuroglicopenici

Segni e sintomi aspecifici (comportamentali) tipici dei bambini piti piccoli

Sensazione di instabilita
Sudore

Tremore

Palpitazione

Pallore

Scarsa concentrazione

Vista offuscata o visione doppia
Riduzione memoria a breve termine
Capogiri, vertigini

Scarsa capacita di ascolto
Scarsa capacita di giudizio
Afasia

Emiparesi

Perdita di coscienza
Convulsioni

Morte

Trritabilita
Comportamento erratico
Agitazione

Incubi

Pianto inconsolabile
Fame

Mal di testa

Nausea

Stanchezza

Fisiopatologia e fattori di rischio

Come la maggior parte dei tessuti animali, il me-
tabolismo del cervello dipende principalmente dal glu-
cosio come fonte di energia. A differenza di altri organi
quali muscoli, fegato, reni, che possono immagazzinare
una certa quantitd di glicogeno come riserva cui at-
tingere, il cervello invece non ha riserve e dipende in-
teramente dal sangue per il rifornimento di glucosio
necessario. Percio, se la concentrazione di glucosio nel
sangue diminuisce, il cervello ¢ il primo organo a ri-
sentirne.

Lrimportanza di fornire la necessaria quantita di
glucosio al cervello ¢ evidente dal numero e varieta
di meccanismi (nervosi, ormonali e metabolici) che
scattano appena la glicemia scende sotto il livello di
guardia; la maggior parte sono difensivi o adattativi, e
tendono a ridurre il consumo di energia e ad alzare la

glicemia agendo sulla glicogenolisi e sulla gluconeoge-
nesi, o attivano fonti di energia alternative.
La secrezione di glucagone, fondamentale duran-
te 'ipoglicemia, ¢ indotta da tre meccanismi:
1. stimolo diretto sulle a-cellule da parte del glu-
cosio basso (+-);
2. riduzione dell’effetto inibitorio da parte delle
B-cellule (+++);
3. effetto mediato dal SNA: innervazione simpati-
ca, parasimpatica e epinefrina circolante (++++).
La risposta del glucagone all'ipoglicemia indot-
ta dal trattamento insulinico & compromessa subito
dopo lo sviluppo di diabete tipo 1 per la riduzione di
B-cellule e per la perdita dell'innervazione simpatica
all'interno delle insule distrutte dal processo autoim-
mune (19).
I1 glucagone determina un aumento della glice-
mia stimolando la glicogenolisi epatica: incrementi di
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glucagone di meno 10 pg/ml aumentano la produzio-
ne epatica di glucosio del 25%; I'attivazione della neo-
glucogenesi (mobilizzazione di glicerolo dal tessuto
adiposo e aminoacidi dai muscoli) richiede anche una
sostanziale riduzione dei livelli di insulina.

Gli effetti del glucagone, fisiologicamente, sono
transitori: la produzione di glucosio epatico in risposta
al glucagone da un picco rapido seguito da un plateau
inferiore, ma pii sostenuto nel tempo.

Laumento della glicemia, in condizioni fisiolo-
giche, riduce la secrezione di glucagone, per la con-
comitante attivazione delle B-cellule; nei soggetti con
diabete, I'iperglicemia si associa comunque a iperglu-
cagonemia basale relativa.

Nonostante aumentati livelli basali di glucagone,
nei soggetti con diabete tipo 1 la risposta del glucagone
all'ipoglicemia nel tempo progressivamente diminui-
sce fino a scomparire del tutto (20). In letteratura sono
riportati miglioramenti quando si infonde insulina per
raggiungere una normoglicemia (21).

La secrezione di glucagone in risposta all'ipogli-
cemia in corso di diabete tipo 1 sembra dovuta alla
persistente secrezione di C-peptide: si ipotizza che
fattori secreti dalle B-cellule possano frenare la secre-
zione basale di glucagone recuperando una funzione
tonica (22,23).

L'innervazione simpatica e parasimpatica ¢ me-
diata da neurotrasmettitori (acetilcolina secreta in
prossimita delle B-cellule e noradrenalina rilasciata in
prossimita delle a-cellule). L'attivazione simpatica in-
duce secrezione di glucagone indipendente dalla even-
tuale concomitante presenza di iperglicemia; attiva-
zione parasimpatica induce una modesta liberazione di
glucagone.

Lattivazione del SNA ¢ mediata dalla presenza di
ipoglicemia a livello del SNC. In risposta all'ipoglice-
mia il ruolo preminente ¢ svolto dai mediatori del SNA
sulla secrezione di glucagone ed ¢ mediato dalla neuro-
glicopenia; purtroppo a livello delle insule in corso di
diabete tipo 1 I'innervazione simpatica ¢ ridotta e rende
ragione della ridotta risposta all'ipoglicemia (24).

Inoltre ripetuti episodi di ipoglicemia possono
alterare la risposta del SNA attraverso una sorta di
desensibilizzazione “ipoglicemia associata a deficit au-
tonomico”: tale meccanismo sembra da imputarsi alla
secrezione di cortisolo in risposta ad una precedente

ipoglicemia. Il cortisolo indurrebbe una sorta di desen-
sibilizzazione centrale attraverso una up-regulation dei
trasportatori del glucosio nel sistema nervoso centrale

(25,26).

Epidemiologia

Lincidenza dell'ipoglicemia lieve e moderata non
¢ nota. Questi episodi accadono molto di frequente
nella vita dei bambini e adolescenti con diabete e spes-
SO non sono registrati, per cui € praticamente impossi-
bile studiarne I'incidenza.

Lipoglicemia grave, al contrario, & molto piti sem-
plice da conteggiare e molti studi si sono concentrati
sull'incidenza in eta pediatrica. Tuttavia differenze di
definizione, variazioni del campione esaminato, oltre
al fatto che in molti casi si tratta di studi retrospettivi,
ne rendono diflicoltosa I'interpretazione.

Nel DCCT (27), lipoglicemia che richiedeva
assistenza da una persona esterna si manifestava in
86/100 pazienti/anno nel gruppo dei pazienti in trat-
tamento intensivo, e in 28/100 pazienti/anno nel grup-
po in terapia convenzionale (27). L'incidenza di coma
o convulsioni era di 27/100 pazienti/anno nel primo
gruppo e 10/100 pazienti/anno nel secondo.

Nell’era post-DCCT, pochi studi hanno valutato
in modo prospettico o con studi su popolazione I'inci-
denza delle ipoglicemie gravi. Il Barbara Davis Center
for Childhood Diabetes di Denver, CO, USA, riporta
un’incidenza di ipoglicemia grave con perdita di co-
scienza o convulsioni di 19/100 pazienti-anno nella
popolazione di eta 0-19 anni negli anni 1996-2000
(28) ed una prevalenza di 27% in un periodo di quattro
anni.

In uno studio condotto su bambini australiani
l'incidenza delle forme di ipoglicemia grave con per-
dita di coscienza o convulsioni si riduceva da 17.3/100
pazienti/anno nel 2001 a 5.8/100 pazienti/anno nel
2006 (29).

In anni pit recenti sono stati condotti studi su re-
gistri clinici che comprendono casistiche nazionali di
pazienti e offrono una visione pitt ampia del fenome-
no. Il T1D Exchange, che coinvolge 67 centri e oltre
25.000 pazienti riporta una prevalenza di 6.2% di uno
o piu episodi di ipoglicemia grave con convulsioni o
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perdita di coscienza nella coorte di eta 2-26 anni du-
rante 'anno 2012 (30).

11 DPV (Diabetes Patienten Verlaufsdokumenta-
tion), un registro clinico che comprende pazienti con
diabete tipo 1 di Austria e Germania, ha analizzato
una coorte di 37.579 soggetti con diabete tipo 1 di eta
0- 20 anni, negli anni 1995-2012, riportando una sen-
sibile riduzione dell'incidenza di ipoglicemia grave da
42.28/100 pazienti/anno a 13.51/100 pazienti/anno
e del coma da 17.63/100 pazienti/anno a 1.82/100
pazienti/anno. Questi dati evidenziano una riduzio-
ne dell'ipoglicemia grave del 2% per anno e del coma
dell’8% per anno (31).

In Italia uno studio recente, multicentrico, con-
dotto su oltre 2.000 pazienti con diabete tipo 1 di eta
0-17 anni, condotto durante il 2012, ha trovato un’in-
cidenza di ipoglicemie gravi, con perdita di coscienza
e convulsioni, di 7.7/100 pazienti/anno, piu elevata nei
bambini al di sotto di 5 anni e nei figli di madri piu
giovani (32).

Eziopatogenesi e prevenzione
Fase di remissione (luna di miele)

La remissione temporanea, detta anche /una di
miele, ¢ quella fase, immediatamente successiva alla
diagnosi clinica di diabete in cui la dose d’insulina ri-
chiesta per mantenere un buon controllo metabolico
(HbA1c <7.5% secondo la raccomandazione ISPAD)
¢ inferiore a 0.5 unita/kg/die, o in cui il risultato della
formula: HbA1c (espressa in %) + [4 x dose di insuli-
na/kg/die] risulti <9 (33).

Negli adulti la secrezione Beta Cellulare residua
(SPCR) ha un effetto positivo sul controllo metabolico
e sulla prevenzione delle complicanze (34): si associa a
riduzione del rischio di ipoglicemia, migliore HbAlc,
minor fabbisogno insulinico e pitt basso rischio di svi-
luppo delle complicanze (35). Sempre nella popola-
zione adulta, nel gruppo di soggetti in cui la SBCR &
maggiore I'incidenza di ipoglicemia ¢ minore. Tuttavia,
anche nel gruppo con minima SPCR (definita dalla
presenza di valori di C-peptide sotto stimolo compresi
fra 0.04-0.2 nmol/l), 'incidenza delle ipoglicemie ¢ in-
feriore rispetto al gruppo con SBCR assente (36).

Uno studio danese in pazienti pediatrici con dia-
bete tipo 1 ha mostrato che, analogamente a quanto
descritto per gli adulti ma con valori di secrezione resi-
dua anche pit bassi, la presenza di SBCR >0.04 nmol/l
si associa ad una minore incidenza di ipoglicemie seve-
re e migliore HbAlc (37).

La secrezione residua di C-Peptide ¢ correlata
con diversi fattori: eta alla diagnosi (pil precoce I'esor-
dio, minore SBCR), durata del diabete (relazione in-
versa), controllo glicemico, livello degli anticorpi anti
B-cellule, fattori genetici e terapia insulinica intensifi-
cata (38,39). Dalla letteratura emerge inoltre che il C-
peptide non ¢ solo un marcatore della secrezione insu-
linica endogena, ma ha anche una funzione intrinseca
sulla velocita di conduzione nervosa, sulla risposta del
sistema nervoso autonomico, sulla riduzione dell’in-
fiammazione e sulla stimolazione dell’attivita legata
all’ossido nitrico a livello endoteliale (40).

Queste osservazioni devono incoraggiare il nostro
impegno per una diagnosi sempre pitt precoce del dia-
bete tipo 1, per campagne di sensibilizzazione rivolte
alla popolazione generale, per programmi di screening
rivolti ai soggetti a rischio.

In condizioni fisiologiche, alla riduzione della
glicemia corrisponde una stimolazione delle a-cellule
che secernono glucagone. La secrezione ¢ indotta dal-
la diminuzione della secrezione insulinica attraverso
un meccanismo paracrino; pertanto una secrezione
B-cellulare residua sembra proteggere dall'ipoglicemia
severa in quanto alla riduzione della glicemia corri-
sponde una riduzione della secrezione endogena di
insulina, stimolando la secrezione di glucagone (36).

Pertanto, se da un lato in corso di remissione tem-
poranea il paziente ¢ esposto ad un rischio di ipogli-
cemia maggiore per la rapida diminuzione del fabbiso-
gno insulinico esogeno legato alla residua produzione
endogena di insulina, dall’altro i dati della letteratura
sono confortanti perché la secrezione residua di insuli-
na protegge nei confronti dell'ipoglicemia severa.

I1 compito arduo del pediatra diabetologo & quello
di educare il paziente/famiglia ad una attenta modula-
zione della terapia insulinica al fine di ridurre la varia-
bilita glicemica e di cercare di preservare il pit a lungo
possibile questa secrezione insulinica residua.
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Terapia insulinica

Lipoglicemia ¢ la conseguenza del mancato bilan-
ciamento tra dose insulinica, assunzione di carboidrati
ed esercizio fisico. La riduzione della frequenza di epi-
sodi ipoglicemici gravi rappresenta uno degli obiettivi
principali della terapia insulinica, partendo dal presup-
posto che I'insulina ¢ un ormone ipoglicemizzante.

Levoluzione della terapia insulinica, se da un lato
ha contribuito al miglioramento del compenso glico-
metabolico dei pazienti con diabete tipo 1, dall’altro
ha permesso una riduzione del rischio di ipoglicemie
post-prandiali tardive, o notturne.

Diversi studi hanno confermato che usare analo-
ghi rapidi riduce il rischio di ipoglicemie post-pran-
diali, specie ad insorgenza tardiva, e notturne, quan-
do confrontati con insulina umana regolare (41-43).
Nonostante all’epoca del DCCT (1) fu osservata una
relazione diretta fra buon controllo ed episodi di ipo-
glicemia severa, studi successivi (44) hanno dimostrato
come sia possibile ridurre gli episodi di ipoglicemia
(specie notturni) nonostante il regime insulinico in-
tensificato, utilizzando gli analoghi rapidi rispetto
all'insulina regolare. Anche la sostituzione della NPH
con I'analogo basale ha permesso una sostanziale ridu-
zione delle ipoglicemie notturne grazie alla riduzione
della variabilita di assorbimento e ad un profilo farma-
cocinetico piu prevedibile.

Gli episodi ipoglicemici non attribuibili ad er-
rori alimentari o all’attivita fisica possono, tuttavia,
ritrovare la propria causa d’insorgenza in dosi ecces-
sive d’insulina. Un’attenta valutazione dell’andamento
glicemico giornaliero puo darci quindi indicazioni su
quali siano gli aggiustamenti terapeutici da attuare, in
termini di fasce orarie su cui intervenire /o in termini
di sostituzione di tipo di insulina (o di velocita basali
e/o boli nel caso di terapia CSII) per diminuire il ri-
schio di ipoglicemia (10,45).

Stabilire e standardizzare un regime insulinico ot-
timale per i pazienti con DMT1 rimane tuttavia con-
troverso e sono in realta pochi gli studi esistenti atti ad
esaminare i benefici dei differenti regimi insulinici in
merito al problema ipoglicemia.

Per quanto riguarda la terapia multiniettiva, si
tende ad utilizzare il regime terapeutico con schema
basal-bolus, basato su 3/4 iniezioni giornaliere di ana-

logo rapido (Lispro, Aspart o Glulisina) e/o di insuli-
na regolare, a cui si associa una somministrazione di
analogo ad azione prolungata (Glargine, Detemir o
Degludec). E’, inoltre, possibile utilizzare miscele pre-
costituite di analogo rapido e lento in varie percentuali
(Mix 25, 30, 50, 70).

Lutilizzo del microinfusore, grazie alla possibili-
ta di modificare le diverse velocita di infusione basale
nell'arco della giornata in rapporto alle esigenze del
paziente, permette di mimare la fisiologica secrezione
di insulina da parte del pancreas. Potenzialmente cio
garantisce un miglior controllo in termini di episodi
di ipoglicemici in quanto & possibile adattare (o, se ne-
cessario, sospendere) 'erogazione di insulina in base al
valore delle glicemie (alcuni modelli possono attivare
questa funzione automaticamente) (46,47).

L’adattamento delle dosi insuliniche alle esigen-
ze di ogni singolo paziente (con particolare attenzione
alle diverse fasce d’etd) ¢ il modo migliore per cercare
di prevenire le ipoglicemie. Ogni episodio di ipoglice-
mia che non si possa far risalire ad un errore alimentare
o all’attivita sportiva, richiede una attenta rivalutazione
della terapia insulinica, con particolare attenzione ai
vari momenti della giornata in cui I'episodio dovesse
verificarsi (48-52).

Tecnologia

Nell’epoca in cui la terapia insulinica per il dia-
bete tipo 1 & andata sempre piu intensificandosi, la
prevenzione delle ipoglicemie nei pazienti con diabete
tipo 1 in etd pediatrica diventa di grande attualita ed
appare fondamentale per un triplice motivo:

1. effetti negativi dell'ipoglicemia ripetuta sulle

funzioni cognitive;

2.1a paura dell'ipoglicemia (soprattutto nei ge-

nitori dei bambini pit piccoli) costituisce una
delle barriere principali all’'ottenimento di un
buon compenso glicometabolico e alla messa in
opera di strategie terapeutiche corrette (attivita
fisica regolare, terapia insulinica intensiva, ali-
mentazione corretta);

3.1la paura dell'ipoglicemia riduce la qualita della

vita di pazienti e famiglie.

Anche le raccomandazioni ISPAD (9) sottoline-
ano l'importanza di riconoscere le ipoglicemie quale
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componente chiave di un efficace processo di cura del
diabete, e che le famiglie ed i pazienti ricevano adegua-
ta educazione circa la prevenzione delle ipoglicemie.
Tale percorso volto alla prevenzione prevede secondo
le raccomandazioni ISPAD (9) i seguenti punti car-
dine:

1. educazione a pazienti e famiglie, soprattutto
volta a favorire il riconoscimento precoce di se-
gni/sintomi della ipoglicemia, al fine di evitare
episodi di ipoglicemia severa;

2. target glicemico minimo >70 mg/dl con I'obiet-
tivo di mantenere un buon controllo glicome-
tabolico senza esporre il paziente al rischio di
ipoglicemie severe;

3. evidenziare a paziente e famiglia quali siano i
fattori di rischio dell'ipoglicemia severa e quali
le strategie per prevenirla (correzione, dosi di
insulina).

Alcuni lavori recenti evidenziano come identifi-
care i fattori di rischio/protettivi per I'ipoglicemia sia
la modalita piu efficace in termini di prevenzione della
stessa (53); in particolare, si sottolinea fra i fattori di
rischio il livello socio-economico della famiglia affetta
(pitt basso il livello, pitr alto il rischio), mentre fra i fat-
tori protettivi la modalita terapeutica utilizzata (CSII
¢ pit protettiva rispetto a MDI). Vi ¢ invece poco ac-
cordo sull’eta dei pazienti: alcuni Autori suggeriscono
che il bambino piccolo sembra pit esposto al rischio di
ipoglicemie gravi, mentre altri affermano che non vi ¢
alcuna relazione (54).

Le strategie di prevenzione delle ipoglicemie,
pertanto, debbono puntare ad identificare i fattori di
rischio e le modalita di autocontrollo e autogestione
piu corrette, gli schemi insulinici piu appropriati e le
tecnologie possono rappresentare un valido aiuto. I
sistemi piu efficaci in questo ambito possono essere
suddivisi in:

1. Educazione terapeutica volta a minimizzare gli
effetti dei fattori di rischio e a far acquisire auto-
nomia nella regolazione delle dosi di insulina. In
tale ambito, sono fondamentali almeno 3 aspet-
ti: la capacitd di saper programmare l'attivita
fisica e conseguentemente regolare la terapia in-
sulinica; I'attitudine ad operare un attento, rego-
lare e frequente monitoraggio delle glicemie e,
infine, la capacita di saper gestire lo scarico dei

dati glicemici (pattern glicemico) sempre con la
finalita di modificare lo schema terapeutico.

.Le strategie tCCl’lOlOgiChC per pI‘CVCIliI‘C 16 ipO—

glicemie sono diventate numerose e sempre pitt
accurate e diffuse. Consolidato ormai il ruolo
della terapia CSII come mezzo efficace, rispet-
to a MDI, nella riduzione degli eventi ipogli-
cemici moderati e severi. Attualmente il mez-
zo piu efficace in termini di prevenzione delle
ipoglicemie appare essere il sistema integrato
microinfusore/sensore della glicemia. Tuttavia
I'introduzione del monitoraggio glicemico in
continuo “Stand alone” nella terapia MDI ne
ha migliorato notevolmente l'efficacia. E’ in
particolare su due caratteristiche del CGM che
si basa la capacita preventiva degli eventi ipo-
glicemici: allarme soglia e indicazione del trend
glicemico. L'allarme soglia consente di allertare
il paziente e la famiglia quando viene raggiunto
un valore glicemico soglia individuale, tale da
necessitare di un intervento correttivo; I'infor-
mazione sul trend glicemico, invece, consente
di conoscere con quale velocita la glicemia sta
scendendo e quindi di intervenire anche in que-
sto caso con misure preventive (55,56). Piu re-
centemente, lo studio condotto da Buckingham
et al. (57) ha confermato I'efficacia e la sicurez-
za della funzione Predictive Low Glucose Su-
spend (PLGS) in eta pediatrica (bambini 4-14
anni), evidenziando una riduzione significativa
delle ipoglicemie notturne, senza incremen-
to del rischio di chetosi al risveglio. Inoltre &
stato evidenziato come l'eta dei pazienti sia un
fattore predittivo positivo per l'utilizzo di tale
funzione.

. Infine, in termini di prevenzione degli eventi

ipoglicemici, una adeguata educazione terapeu-
tica e l'utilizzo sempre pitt competente delle
tecnologie pill avanzate sembrano cooperare
insieme per raggiungere l'obiettivo prefissato.
In particolare, il ricorso a sistemi di calcolo del
bolo insulinico (calcolatori di bolo) (58) e a si-
stemi di monitoraggio remoto dell’'andamento
glicemico consentono di perfezionare sempre
pit la terapia insulinica ed intervenire tempe-
stivamente in caso di rischio ipoglicemico.
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Alimentazione

E’ fondamentale soffermarsi sui possibili fattori
che predispongono a un episodio ipoglicemico, come
I'omissione o una sensibile riduzione di un pasto o
spuntino, un esercizio fisico inusuale, I'ingestione di al-
cool o un errore nel dosaggio insulinico (9). Prerequisito
essenziale ¢ I'acquisizione da parte dei pazienti e delle
loro famiglie, del corretto uso dell'insulina in rapporto
alla dieta, in particolare ai carboidrati ingeriti (9). Tra le
cause piu frequenti di ipoglicemie, legate all'alimenta-
zione, ritroviamo:

1.una quantitd di carboidrati ridotta o insuffi-
ciente per la dose di insulina iniettata;

2.Tomissione degli spuntini o il ritardo nell’as-
sunzione;

3.un pasto ritardato rispetto all'iniezione di in-
sulina.

Tre gli obiettivi pit importanti dellintervento

preventivo:

1. promuovere la regolarita del consumo dei pasti
e delle merende;

2. educare ad assumere un contenuto costante
di carboidrati ai singoli pasti, idoneo alla dose
consigliata di insulina. La quota di carboidrati
complessivi della giornata, e quindi anche nei
singoli pasti, dovrebbe rispettare la raccoman-
dazione di 50-55% delle calorie totali giorna-
liere raccomandate per sesso ed eta;

3. educare alle tecniche per riconoscere il conte-
nuto di carboidrati dei vari alimenti, al fine di
poter calcolare la dose piu idonea di insulina da
somministrare di volta in volta. Il conteggio dei
carboidrati, infatti, permette di calcolare la dose
di insulina in base al rapporto insulina/carboi-
drati assunti.

Oltre ai carboidrati & opportuno considerare altri
componenti della dieta che possono influenzare il ri-
lascio e 'assorbimento dei carboidrati e aumentare il
rischio delle ipoglicemie, quali la quota di grassi con-
tenuta nel pasto e I'eventuale assunzione di alcool (v.
oltre). Una quantita eccessiva di grassi in un pasto, ral-
lentando la digestione e lo svuotamento gastrico, riduce
la velocita di assorbimento dei carboidrati favorendo la
comparsa di ipoglicemia durante le due ore successive
al pasto e inducendo una iperglicemia tardiva.

Esercizio fisico

Lattivita fisica costituisce una importante compo-
nente dell’attivita ludica di bambini e adolescenti e nei
pazienti con diabete tipo 1 comporta sicuri benefici sia
fisiologici che psicologici a tutte le eta. Lesercizio fi-
sico pud aumentare il rischio di ipoglicemia attraverso
vari meccanismi:

1. aumento del consumo di glucosio;

2. aumento della insulino-sensibilita;

3. esaurimento delle scorte di glicogeno;

4. deficit degli ormoni controinsulari indotto

dall’esercizio fisico e grado di allenamento (59).

Lattivita fisica, quindi, soprattutto se non pro-
grammata, pud costituire una delle piu frequenti cause
di ipoglicemia nei pazienti con diabete mellito tipo 1,
per 'aumentato consumo di glucosio a livello del mu-
scolo. Il rischio, inoltre, ¢ in relazione al tipo di attivita
fisica praticata (minore per attivita di tipo anaerobico e
maggiore per attivita acrobiche o di resistenza).

E’, quindi, importante verificare la glicemia prima
dell’esercizio fisico, che, in caso di ipoglicemia, anche
asintomatica, ¢ sconsigliato fino alla risoluzione della
stessa. Per valori di glicemia <120 mg/dl, uno spuntino
supplementare con circa 15-30 g di carboidrati ¢ asso-
lutamente raccomandato (60).

Nel caso in cui lattivita fisica venga praticata in
periodo post-prandiale si consiglia di attendere al-
meno 1-2 ore dopo la somministrazione dell'insulina
pre-pasto, la cui dose dovra essere comunque ridotta
in proporzione all'intensita e alla durata dell’esercizio
fisico stesso. Se necessario ricordarsi di ridurre anche
I'insulina del pasto successivo all’attivita sportiva e/o
I'insulina basale per evitare ipoglicemie tardive, specie
notturne (61,62).

11 rischio di ipoglicemia, poi, & diverso in relazio-
ne al tipo di insulina utilizzata, pitt precoce in caso di
insulina analogo, piu tardiva se si usa insulina regolare
(63,64).

I1 paziente in terapia CSII ha una gestione dell’at-
tivita fisica e del rischio ipoglicemico pit semplici, aven-
do la possibilita di intervenire sull’erogazione basale
anche in corso di attivita, e potendo comunque gestire
facilmente anche i boli. Ove possibile il microinfusore
puo essere indossato durante I'attivita sportiva, avendo
cura di ridurre temporaneamente il basale. L'entita e
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la durata della riduzione dipenderanno dall'intensita e
dalla durata dell’esercizio (65,66). Quando, invece, &
necessario interrompere I'erogazione di insulina per-
che il microinfusore va scollegato (sport di contatto o
acquatici), se 'interruzione & <1-2 ore non si deve fare
nulla durante la disconnessione, mentre va impostata
una basale temporanea aumentato del 10-30% a se-
conda dei casi dopo la riconnessione. Se l'interruzione
>2 ore va prevista un’aggiunta di insulina in bolo pari al
60-70% della mancata infusione di insulina nel perio-
do in cui il microinfusore resta sconnesso (67).

11 rischio di ipoglicemia post esercizio fisico co-
munque permane anche fino a 12-18 ore dopo il ter-
mine e dipende da numerosi fattori:

1. tipo di esercizio fisico (sport, durata, intensita,

etc.);

2. etd del bambino e caratteristiche del suo me-
tabolismo;

3. assunzione di nutrienti (tipo di carboidrati, ti-
ming di assunzione, idratazione, etc.);

4. terapia insulinica (tipo di insulina, durata di
azione, timing, sito di iniezione, etc.);

5. autocontrollo glicemico (determinazione della
glicemia prima dell’esercizio, durante I'eserci-
zio, associazione con la determinazione della
chetonemia, etc.).

Tipo di esercizio fisico

Per quanto riguarda il tipo di sport, si ¢ soliti di-
stinguere gli sport di potenza, gli sport di squadra e gli
sport di resistenza. I primi (anaerobici lattacidi come
la corsa dei 200-800 metri o gli esercizi di tipo iso-
metrico di forza) sono caratterizzati da attivita esp/o-
sive, che sono prevalentemente anaerobiche durante le
quali si utilizzano i substrati energetici gia presenti nel
muscolo quali 'ATP-fosfocreatina, con pochi rischi
di ipoglicemia. In tali sport, la produzione di ormoni
controinsulari, prevalentemente adrenalina, causa un
aumento della glicemia durante ed immediatamente
dopo lo sport e quasi mai ipoglicemia (68). Gli sport di
squadra, invece, alternano momenti di sforzo muscola-
re a lunghi periodi di calma in attesa della palla. In tali
sport ad ogni scatto corrisponde consumo di glucosio
a bassa resa con depauperamento progressivo del gli-
cogeno muscolare ed epatico e con rischio, quindi, di

ipoglicemia tardiva. Negli sport di resistenza, infine,
(aerobici alattacidi, come nuoto, marcia, ciclismo, sci di
fondo, canoa, etc.) si ha elevata resa energetica otte-
nuta dal consumo di glucosio e di lipidi. Nella prima
ora I'energia ¢ ottenuta per il 60% dal metabolismo del
glucosio e per il 40% dal metabolismo dei grassi; nel-
le ore successive i metabolismi si invertono per cui il
consumo di glucosio scende al di sotto del 30% mentre
quello dei lipidi sale a pit del 70% (69). 11 tipo di me-
tabolismo dipende, in questi sport, dall’entita dell’alle-
namento, dall'intensita e soprattutto dalla durata dello

sport (65).
Eta del bambino

I bambini piccoli, in eta prescolare o dei primi
anni della scuola elementare, durante attivita fisica
hanno un metabolismo prevalentemente anaerobico.
Infatti, anche in corso di esercizio che dovrebbe svilup-
pare i meccanismi aerobici, questi restano marginali. I1
bambino piccolo, infine, non ha mai scorte di glicoge-
no particolarmente ricche e cio comporta la difhicolta
dei bambini di svolgere sport di resistenza o di durata

(70).
Assunzione di nutrienti

I1 bambino e I'adolescente con diabete tipo 1 che
fanno sport debbono alimentarsi correttamente, assu-
mere la giusta quantita di carboidrati (anche semplici
se immediatamente prima o durante lattivita). Al fine
di evitare l'ipoglicemia (soprattutto tardiva) particola-
re importanza, poi, ha 'assunzione dei giusti nutrienti
anche nel periodo successivo all’esercizio, preferendo
sempre carboidrati complessi ed evitando i grassi, per
prevenire la chetosi accentuata dalla difficolta di de-
molizione completa degli acidi grassi non esterificati.

Bambini con peso <30 kg in terapia multi iniet-
tiva possono prevenire I'ipoglicemia assumendo 30-45
grammi di carboidrati prima di iniziare un esercizio
fisico, mentre adolescenti con peso >50 kg lo posso-
no fare assumendo circa 50-75 grammi di carboidrati.
Ulteriori quantitativi di carboidrati possono essere ne-
cessari se I'esercizio fisico si compie in coincidenza del
picco di azione dell'insulina oppure se I'esercizio fisico

¢ prolungato (65).
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I carboidrati utilizzati per prevenire e trattare 1'i-
poglicemia possono essere tavolette di glucosio, sof?
drinks, bevande per sportivi, succhi di frutta diluiti in
acqua. Non ¢ consigliabile, invece, assumere cioccolata,
patatine, biscotti con burro, formaggi grassi (71).

Terapia insulinica

La riduzione della dose abituale di insulina dopo
un esercizio fisico intenso (intesa come riduzione della
dose di insulina basale notturna se in terapia CSII op-
pure dell'insulina a lunga durata d’azione se in terapia
multi iniettiva pOssono essere necessarie per prevenire
I'ipoglicemia notturna, o comunque tardiva rispetto
all’esercizio stesso.

Quando possibile, gli orari ideali per lo svolgi-
mento di attivitd sportiva sono il primo mattino o la
tarda mattinata, o il tardo pomeriggio. Nel caso non
si possa rispettare questa norma di prudenza, ¢ sempre
opportuno aumentare I'apporto di carboidrati durante
e dopo l'esercizio.

Per la scelta del sito di iniezione, ¢ importante
considerare il tipo di attivita che si andra a svolgere,
in quanto l'esercizio fisico aumenta l'assorbimento di
insulina dal sito di iniezione entro un’ora dalla som-
ministrazione (per aumento della vascolarizzazione
e temperatura locali). Per questo sarebbe meglio evi-
tare di somministrare l'insulina nelle gambe e nelle
braccia, frequentemente coinvolte nello svolgimento
dell’attivita sportiva. Altri fattori possono essere presi
in considerazione quando si pensi all’assorbimento di
insulina: un controllo metabolico scadente, o stress fi-
sico e mentale legati alla competizione o meno, la fase
progestinica del ciclo mestruale, riducono in qualche
modo 'assorbimento di insulina. Tipo e dose di insu-
lina sono, poi, altrettanto importanti nel determinare
I'entita e I'efficacia dell’assorbimento.

Autocontrollo glicemico

Affinché un soggetto con diabete possa svolgere
uno sport in piena sicurezza, ¢ indispensabile 'edu-
cazione all’autogestione. Il paziente deve imparare ad
adeguare il regime terapeutico (insulina e alimentazio-
ne) in relazione all’attivita fisica praticata. L'esercizio
fisico, infatti, espone il paziente con diabete a varia-

zioni della glicemia in entrambi i sensi (ipo-, ipergli-
cemia).

Alcool e comportamenti a rischio

Da sempre il consumo di alcool fa parte integran-
te delle abitudini della nostra societa. Tuttavia, negli
ultimi tempi, i costumi stanno mutando velocemente
e persino il consumo di superalcoolici sta diventando
una pericolosa moda tra i giovani e i giovanissimi. In
questo senso internet e il web possono rappresentare
una cassa di risonanza molto pericolosa che amplifica
e, in qualche modo, legittima comportamenti molto
pericolosi, come ad esempio il binge drinking (72).

Dai rischi derivanti dal consumo di alcool non
sono immuni i ragazzi con diabete, per i quali I'ecces-
siva assunzione di alcool puo comportare qualcosa di
ben piu pericoloso di una semplice sbornia (73).

I1 metabolismo dell’alcool nell’organismo ¢ com-
plesso e puo avere ripercussioni anche molto gravi sulla
comparsa e percezione dell'ipoglicemia in un soggetto
con diabete (74). L’alcool, infatti, ha un’azione sensibi-
lizzante sull'insulina, interferisce sul metabolismo del
glicogeno epatico riducendone l'utilizzazione ed ini-
bendo sia la gluconeogenesi che la glicogenolisi, riduce
i sintomi dell'ipoglicemia o la loro percezione, con il
rischio che I'ipoglicemia non venga corretta in tempo.

In particolare, I'alcool assunto a digiuno, inibisce
temporaneamente la capacita del fegato di produrre
glucosio a partire dal glicogeno, portando a episodi an-
che gravi di ipoglicemia. L’alcool assunto, invece, nella
fase post-prandiale pud comportare, paradossalmente
iperglicemia se non viene calcolato nel computo delle
calorie totali.

L’alcool, in maniera analoga all’esercizio fisico,
amplifica il rischio di ipoglicemia che pud comparire
anche il mattino seguente rispetto alla serata in cui si
sia ecceduto nel bere. Un buon suggerimento per i pa-
zienti con diabete sara, quindi, quello di ridurre la dose
serale di insulina ad azione prolungata e quella prati-
cata prima di colazione, oppure di fare uno spuntino
prima di andare a letto, di non dormire fino a tardi e di
fare una colazione adeguata appena alzati.

E essenziale che il paziente sappia che anche la
somministrazione di glucagone, effettuata per corregge-
re l'ipoglicemia, puo risultare poco efficace nel correg-
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gere un’ipoglicemia grave da abuso di alcool, in quanto il
fegato contiene poche scorte di glicogeno e quindi non
¢ in grado di produrre glucosio per elevare la glicemia.

Puo, infine, accadere che i sintomi di ipoglicemia
vengano confusi con quelli dell'ubriachezza: questo
porta a una drammatica sottovalutazione del problema
anche da parte delle persone piti vicine al paziente, con
conseguenze che possono essere molto gravi fino alla
morte. Per questo ¢ buona norma che il paziente con
diabete si assicuri che almeno uno dei componenti del
suo gruppo sappia della sua condizione e sia in grado
di riconoscere e trattare i sintomi dell'ipoglicemia. Puo
essere d’aiuto avere con sé un segno di riconoscimento
del diabete (tipo braccialetto, medaglietta o piastrina)
che sara sicuramente d’aiuto in caso di perdita di co-
scienza.

Inoltre, se un moderato consumo di alcool &
consentito nel paziente con diabete, occorre tenere
presente che esso contiene calorie: ¢, dunque, un nu-
triente. Ogni grammo di alcool apporta 7 keal, e un
bicchiere di vino rosso corrisponde a circa 140 kcal da
calcolare nel computo calorico totale del pasto.

Ipoglicemia fittizia

Si definisce ipoglicemia fattizia un’ipoglicemia
secondaria alla somministrazione volontaria di dosi
esagerate di insulina. Tale termine sta ad indicare la
volontarieta del gesto e I'intenzione di tenere questo
atto nascosto al fine (il piu delle volte) di indurre il
medico a pensare che ci sia qualche causa sconosciuta
che determina la comparsa dell’episodio di ipoglicemia
(75,76).

A volte non ¢ facile individuare i pazienti che si
inducono queste ipoglicemie; negli ultimi anni, la pos-
sibilita di utilizzare il CGM ha permesso di scoprire
un po’ pit facilmente queste ipoglicemie.

I sintomi sono identici a quelli causati di un’i-
poglicemia vera, solo a volte pili accentuati, proprio a
causa della somministrazione esagerata di insulina.

Qualche paziente si induce questo tipo di ipogli-
cemie anche per sperimentare I'ebbrezza della scarica
adrenergica causata da una rapida diminuzione dei li-
velli di glucosio nel sangue (71).

11 trattamento ¢ quello di un episodio di ipogli-
cemia normale, ma il sostegno piscologico al paziente

(a volte addirittura psichiatrico) ¢ d’obbligo, proprio
al fine di evitare una reiterazione del comportamento

(77).

Gestione e autocontrollo delle ipoglicemia

Nei pazienti con diabete, in base al report pubbli-
cato nell’anno 2013 dal workgroup del’ADA e della
Endocrine Society, ¢ stata proposta la seguente classi-
ficazione dell'ipoglicemia (3):

1. ipoglicemia severa, in cui il soggetto presenta
alterazione dello stato di coscienza e necessita
dell’aiuto di terzi per la risoluzione del quadro
clinico;

2. ipoglicemia documentata, sintomatica (sintomi
neurogenici come tremori, palpitazione e su-
dorazione e/o sintomi neuroglicopenici come
confusione e astenia), o asintomatica;

3. ipoglicemia probabile sintomatica, in cui sono
presenti i sintomi tipici di ipoglicemia, senza
perd un'effettiva documentazione di bassi livelli
glicemici;

4. pseudoipoglicemia, in cui sono presenti sintomi
di ipoglicemia ma con valori glicemici docu-
mentati >70 mg/dl .

Sulla scorta di tale classificazione ¢ fondamentale
conoscere le modalitd di gestione e trattamento delle
varie forme di ipoglicemia, su cui devono essere ade-
guatamente educati i pazienti a rischio e le persone a
loro vicine.

Per il trattamento dell'ipoglicemia lieve-moderata
¢ necessaria la tempestiva assunzione di carboidrati, in
forma di zuccheri semplici per os o sotto forma di qual-
siasi carboidrato contenente glucosio (v. capitolo 7rars-
tamento).

La rivalutazione della glicemia va effettuata dopo
circa 15-20 minuti, ripetendo il trattamento se neces-
sario, fino al riscontro della glicemia in target (almeno
> 80 mg/dl). Oltre alla gestione dell'episodio ipogli-
cemico vero e proprio, un capitolo fondamentale &
rappresentato dalla prevenzione dell'ipoglicemia (v.
capitolo Fisiopatologia e fattori di rischio). L'approccio
include un accurato autocontrollo, una corretta educa-
zione e conoscenza del problema ipoglicemia, al fine di
riconoscere i sintomi, le modifiche da attuare riguar-
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danti alimentazione ed esercizio fisico, gli adeguati ag-
giustamenti terapeutici.

Gli Autori di lingua anglosassone hanno coniato
I'acronimo MEDEM che sta per monitoring (monito-
raggio), education (educazione), diet (alimentazione),
exercise (esercizio fisico), medication (terapia farmaco-
logica) per ricordare i punti chiave delle strategie di
prevenzione e trattamento dell'ipoglicemia (78).

1. Tutti i pazienti vanno istruiti in merito all'au-
tocontrollo ed al monitoraggio glicemico, con
attenzione alla storia clinica e alle fasce orarie
e/o circostanze in cui si verificano le ipoglice-
mie (79).

2. Vanno sorvegliati in particolare quei pazien-
ti con frequenti ipoglicemie notturne (i quali
dovrebbero eseguire controlli intermedi anche
durante la notte) o con ipoglicemie inavverti-
te (80), non sintomatiche, che necessitano di
controlli supplementari, soprattutto prima di
particolari azioni e circostanze, come quella
di apprestarsi alla guida di un veicolo. In que-
sti soggetti pud venire in aiuto la tecnologia
con il monitoraggio glicemico in continuo, lo
scarico e I'analisi dei dati (vedi capitolo Com-
plicanze) e con i dispositivi dotati di PLGS
(55,56).

3.In generale il programma di training educa-
zionale di ogni paziente con diabete dovrebbe
comprendere un’appropriata e accurata discus-
sione riguardo le ipoglicemie, i fattori di ri-
schio e le modalita di gestione; specialmente i
pazienti con storia di ipoglicemie severe vanno
educati alla prevenzione e al riconoscimento di
tali episodi, come anche i parenti e le persone
vicine nella quotidianita.

4. Un momento educazionale importante ai fini
della prevenzione delle ipoglicemie & sicura-
mente quello relativo al tipo di regime tera-
peutico, e quindi al tempo di inizio e di durata
d’azione dei vari tipi di insuline o ai tempi di
consumo dei pasti in relazione alla terapia in-
sulinica.

5.1In ogni caso il paziente va educato a cercare
di identificare sempre un fattore responsabile
dell'ipoglicemia (attivita fisica eccessiva, scarso

introito alimentare o eccessiva terapia insulini-
ca) in modo da poter, nei limiti del possibile,
cercare di prevenirne gli episodi.

.11 ruolo della corretta alimentazione risulta es-

sere assolutamente primario nella prevenzione
delle ipoglicemie (I'obiettivo cardine rimane
sempre una dieta bilanciata che fornisca una
nutrizione adeguata e permetta di mantenere
un peso corporeo adeguato). Specifici accorgi-
menti alimentari possono essere utili in base alle
glicemie nelle varie fasce orarie (ad esempio, lo
spuntino a meta mattinata pudé minimizzare la
tendenza all'ipoglicemia nella fascia oraria pre
pranzo, oppure una piccola supplementazione
alimentare prima di coricarsi puo prevenire I'i-
poglicemia notturna).

. Laregolare pratica dell’attivita fisica rappresen-

ta senza dubbio un go/d standard nella terapia
del diabete in quanto aumenta la sensibilita
all'insulina, migliora il controllo glicemico e
previene quindi le complicanze a medio e lungo
termine. Il rischio ¢ quello di poter indurre flut-
tuazioni glicemiche (ipoglicemie post esercizio
fisico), che possono pero essere facilmente pre-
venute con i dovuti accorgimenti. Importante ¢
effettuare la misurazione della glicemia prima
e dopo l'esercizio fisico. In base al valore pre-
(se <100 mg/dl), si puo rendere necessaria una
supplementazione alimentare in modo da pre-
venire I'ulteriore discesa della glicemia in corso
di attivita, mentre un valore pre- compreso tra
100 mg/dl e 160 mg/dl puo essere considerato
come una finestra sicura. Opportuna la misura-
zione notturna della glicemia (dopo esercizio)
soprattutto se I'esercizio fisico pomeridiano ¢
stato particolarmente intenso.

. E’ buona regola per il paziente, portare sempre

con sé una scorta di zuccheri a veloce assorbi-
mento ed il glucometro per valutare 'andamen-
to della glicemia. Valutare I'eventuale correzio-
ne o aggiustamento delle dosi di insulina prima
e dopo l'attivita fisica.
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Complicanze (ipoglicemia inavvertita)

Questo capitolo ¢ importante perché una volta
che si ¢ chiarito quali possono essere le conseguenze
delle ipoglicemie si puo poi passare con idee chiare alla
parte terapeutica/preventiva ed al costo beneficio delle
azioni che si pianificano.

In primo luogo dobbiamo chiarire che le conse-
guenze dell'ipoglicemia dipendono dalla frequenza
con cui si verificano gli episodi e in particolar modo
dalla durata di ciascuno di essi, che, assieme alla entita
del valore, danno una misura dell’esposizione del no-
stro corpo al fenomeno glicemia bassa.

Per quanto riguarda la frequenza, questo aspetto ¢
importante dal momento che ¢ coinvolto nel determi-
nare una possibile e progressiva perdita delle risposte
ormonali all'ipoglicemia. Se un paziente ha molte ipo-
glicemie in qualche maniera si abitua all'ipoglicemia e
le sue risposte ormonali contro-regolatorie (adrenalina,
noradrenalina, cortisolo, ormone della crescita) vengo-
no attivate solo a glicemie sempre piu basse. Si viene a
creare quel meccanismo che porta alla riduzione della
sensibilita o in lingua anglosassone unawareness.

Questo meccanismo ¢ molto importante perché
predispone al verificarsi di gravi e prolungate ipogli-
cemie, dato che se io avverto I'ipoglicemia, la verifico
e la correggo. Se la soglia di produzione ormonale di
contro-regolazione si abbassa, io avro sintomi e quin-
di mi accorgero dellipoglicemia per un valore sempre
minore di glicemia, in un vortice che puo portare a una
significativa riduzione dei sintomi.

I pazienti che hanno questo problema hanno
un rischio aumentato di circa 25 volte o piu di pre-
sentare ipoglicemie gravi (81). Tutto questo ¢ ben
chiarito dall’espressione “a ipoglicemia segue ipogli-
cemia”. Fortunatamente, riducendo I'esposizione alle
ipoglicemie, & possibile anche invertire tale situazio-
ne, come ha ben verificato lo studio di Ly et al (82),
utilizzando il sistema integrato con la funzione Jow
glucose suspend.

Questo meccanismo di progressione della ridotta
percezione dei sintomi viene spiegato in maniera sia
adattativa che maladattativa, vale a dire che se da una
parte si ¢ resistenti all'ipoglicemia, dall’altra aumenta il
rischio di esposizione (82).

Le ipoglicemie inavvertite possono dare segno di

sé, attraverso la modificazione di aree del cervello, visi-
bili utilizzando la RMN (83).

Ogni ipoglicemia grave, a meno che non sia do-
vuta ad un grave errore di somministrazione, & sempre
preceduta da altre ipoglicemie meno gravi, ed & pre-
venibile, quindi, ponendo attenzione ai risultati delle
glicemie. Questo processo ¢ stato tradotto da Ko-
vatchev (84) in un indice (Jow blood glucose index) che
quantifica I'esposizione alle ipoglicemie ed ¢ predittivo
se >5 di una possibile grave ipoglicemia nelle due set-
timane successive. Questa ¢ la base della prevenzione
delle ipoglicemie gravi. Diversi strumenti di scarico ed
analisi dei valori glicemici permettono una valutazione
immediata dei valori di variabilita glicemica.

Il meccanismo puo essere interrotto ed invertito
con la ricomparsa dei sintomi di ipoglicemia, per valori
di glicemia piu elevati attraverso una paziente e co-
stante attenzione a non far verificare ipoglicemie, come
dimostrato nella popolazione adulta con diabete (85).
Molto si ¢ discusso se possa essere valido anche nei
bambini, in quanto dati sulla presenza di ipoglicemie
non avvertite sembrano esserci anche in eta pediatrica,
come dimostra uno studio australiano di qualche anno
fa (86), con percentuali simili (circa il 30%) nelle due
popolazioni. Resta il fatto che sia piu difficile indivi-
duare il problema in etd pediatrica per mancanza di
strumenti adeguati. Una attenta anamnesi almeno una
volta all’anno potrebbe rivelarsi, comunque, molto ef-
ficace a tale proposito.

Per quanto riguarda la durata, invece, sono gli stu-
di del monitoraggio continuo della glicemie che hanno
fornito informazioni sul fatto che le ipoglicemie gra-
vi sono precedute da un lungo periodo di ipoglicemia
non corretta, di almeno qualche ora (87).

Nel determinare le conseguenze dell'ipoglicemia
¢ pit importante la durata dell’esposizione all'ipogli-
cemia che non la glicemia in sé. Da qui discendono i
meccanismi di comportamento atti a limitare le conse-
guenze della situazione, con un rapido riconoscimento
e trattamento dell'ipoglicemia e con una particolare
attenzione all'andamento del profilo glicemico e all’i-
dentificazione dei pattern di esposizione all'ipoglice-
mia.

Se si effettuano le glicemie raccomandate (79), &
improbabile che si verifichino ipoglicemie prolungate
non corrette durante il giorno. Diverso ¢ il discorso
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dellipoglicemia notturna e durante il sonno dove ov-
viamente I'esposizione puo essere prolungata e dove
I'esecuzione di una glicemia a meta notte spezza il pe-
riodo in durate meno rischiose. Le ipoglicemie seve-
re si verificano per la maggior parte durante il riposo
notturno ed ¢ in questa ottica l'utilita del monitorag-
gio continuo della glicemia. Purtroppo, il 75% degli
allarmi notturni non viene avvertito dal paziente e
dai suoi famigliari, e quindi ¢ molto utile che i mi-
croinfusori siano dotati di meccanismi automatici di
sospensione sia di livello che predittiva (LGS, PLGS)
(55,56,88).

Un’ipoglicemia prolungata puo dare le seguenti
complicanze, sia neurologiche, che cardiologiche: 1)
neurologiche: convulsioni, coma, emiparesi transitorie,
morte cerebrale; 2) cardiologiche: alterazioni del ritmo,
morte nel letto, malattie cardiovascolari.

Per quanto riguarda le conseguenze neurologi-
che bisogna ricordare che il sistema nervoso centrale
funziona prevalentemente grazie al glucosio, ma a dif-
ferenza di altri tessuti non riesce ad ottenere energie
da altri substrati energetici e, nonostante rappresenti il
5% dei tessuti, utilizza il 55% dello zucchero circolan-
te (89). Nel corso di ipoglicemie severe e prolungate,
quindi, si possono avere sintomi neurologici legati alla
disfunzione del SNC come convulsioni e coma (17).
Si possono verificare anche emiparesi transitorie che
si risolvono una volta corretta I'ipoglicemia; in questo
caso ¢ possibile che oltre ai meccanismi sopraelencati
ci sia anche una componente di Vasospasmo, scatenato
dall'ipoglicemia (90).

Inoltre dati sperimentali su modelli animali di-
mostrano come una ipoglicemia severa e prolungata
sia in grado di portare a morte cerebrale. Le conse-
guenze pit gravi in effetti si vengono a verificare sul
versante cardiovascolare. E’ stato, infatti dimostrato
che l'ipoglicemia ¢ in grado di allungare il periodo di
ripolarizzazione del tessuto cardiaco, inducendo arit-
mie ventricolari fatali. A questo meccanismo si accop-
pia usualmente una scarica simpatica Vagale (91). Con
tutta probabilita questo ¢ cio che succede in occasione
della dead in bed syndrome (morte nel letto) descritto da
Tattersall et al. (93), quando il paziente viene ritrovato
morto nel suo letto alla mattina.

La mortalita legata all'ipoglicemia ¢ del 2-8% (3)

e la maggiore causa ¢ la morte nel letto. Uno studio

australiano in cui sono stati presi in considerazione i
casi di morte in pazienti con diabete ha confermato ac-
canto alla chetoacidosi (94) 'ipoglicemia fra le cause,
anche se i pazienti pit piccoli (prima dell’adolescenza)
sembrano protetti da questo tipo di complicanza (95).

Anche T'utilizzo di CGM ha permesso di fare luce
sul rapporto fra ipoglicemia e morte nel letto. In un
caso si ¢ dimostrata a posteriori una relazione fra una
lunga ipoglicemia che ha preceduto una morte nel let-
to (96). Altrimenti sarebbe molto difficile obbiettivare
la condizione di ipoglicemia in medicina forense, dal
momento che una diminuzione della glicemia normal-
mente accompagna il periodo successivo alla morte;
solo la determinazione della glicemia nell'umor vitreo
dell’occhio potrebbe venire in aiuto.

Lipoglicemia ¢ stata anche ritenuta responsabile
di una aumentata mortalita cardiovascolare, in parti-
colare negli anziani (97). Si ritiene che i meccanismi
causati dall'ipoglicemia (aumento della pressione car-
diaca, rilascio di adrenalina, tachicardia conseguente)
siano fattori in grado di far precipitare una condizione
cardiovascolare pre-esistente.

Esistono altre possibili complicanze dellipogli-
cemia: sullo sviluppo neuropsicologico del bambino e
dell’adulto, psicologiche e sociali.

Una recente meta-analisi su 12 studi condotti dal
1990 al 2009, solo in eta pediatrica, ¢ stato possibile
confrontare bambini con diabete, 441 con ipoglicemie
severe e ricorrenti e 560 senza ipoglicemie, per alcuni
ambiti cognitivi come intelligenza, memoria, appren-
dimento, linguaggio e fluenza verbale (98). La meta-
analisi ha dimostrato una modesta, ma significativa
riduzione della performance cognitiva (specialmente
memoria e apprendimento) nei bambini con episodi
di ipoglicemia grave. Perantie et al. (99), hanno analo-
gamente dimostrato una riduzione dello spessore del-
la corteccia cerebrale nelle zone temporali-occipitali
e dell'ippocampo che sono le zone responsabili della
memoria a lungo termine, specie nei bambini che ave-
vano presentato un esordio precoce, sotto ai 5 anni.

Non va, tuttavia, dimenticato che gli stessi effetti
deleteri dell'ipoglicemia sul SNC sono esercitati anche
dall'iperglicemia (9), come dimostrato anche da uno
studio recente del consorzio DirecNet (100). Il tempo
passato in iperglicemia, quando controllato con CGM,
in bambini di etd <7 anni, & in media di 12 ore (101).
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Le complicanze dell'ipoglicemia coinvolgono an-
che gli aspetti psicologici, fra i quali la paura (a volte
un vero e proprio terrore) gioca un ruolo predominante
(102). Questo coinvolge non solo i pazienti, ma, so-
prattutto per i bambini piccoli, anche i genitori e rap-
presenta una vera e propria barriera al raggiungimento
di un buon compenso glico-metabolico.

L’ipoglicemia, infine, puod avere ripercussioni in
ambito sociale ed economico. Lipoglicemia & spesso
causa di ricoveri ospedalieri (e quindi costi che incido-
no sulla societd), tant’é che tutti i fattori che aiutano
a prevenire le glicemie hanno un impatto positivo sul
risparmio di spesa sanitaria (103). Lipoglicemia puo
anche essere causa di un gran numero di assenze lavo-
rative e scolastiche, rappresentando un danno econo-
mico non indifferente (104).

Aspetti psicologici

Llorientamento piti avanzato di cura del diabete in
eta pediatrica consiste in un approccio integrato medi-
co/psicologico, centrato sull'individuo visto nella sua
globalitd somato-psichica, e contemporaneamente in
un intervento che includa l'intera famiglia, il paziente
e 'ambiente sociale in cui ¢ inserito. Deve essere effet-
tuato fin dall’esordio della malattia e deve porsi come
obiettivo prioritario il raggiungimento di una corretta
autogestione e aderenza terapeutica.

Lipoglicemia rappresenta il pitt comune effetto
collaterale della terapia insulinica ed ¢ la maggior bar-
riera per un controllo glicemico ottimale. Si stima che
circa il 9% dei bambini/adolescenti con diabete abbia
sperimentato almeno un episodio di ipoglicemia seve-
ra, il 27% almeno un episodio di moderata ipoglicemia
(105), il 47% almeno un episodio di ipoglicemia not-
turna (106). In un recente studio italiano (108), circa il
50% dei pazienti aveva presentato un episodio di ipo-
glicemia severa nel corso del follow-up con 1/3 degli
episodi verificatosi durante le ore notturne.

La natura ostile dei sintomi ipoglicemici determi-
na paura, con una conseguente difficolta di adesione al
percorso di cura. Inoltre rappresenta un freno psicolo-
gico reale, che puo diventare una barriera insormonta-
bile verso il raggiungimento e il mantenimento di un
controllo glicemico ottimale. La paura dell'ipoglicemia

e la sensazione di vulnerabilitd che da essa ne deriva,
superano nettamente la preoccupazione di sviluppare
complicanze diabete-correlate (108).
Talvolta, dopo un episodio grave, non percepito in
tempo o che ha richiesto un intervento in emergenza, si
sviluppa una paura patologica dell'ipoglicemia, che de-
termina lo sviluppo di comportamenti iper-compensa-
tori e preventivi per evitare ulteriori episodi, a discapito
del controllo glicemico (ossessivo eccesso di monitorag-
gio, eccessiva assunzione cronica di cibo, mantenimento
di uno stato di iperglicemia che infonde sicurezza, ec-
cessiva correzione dell'ipoglicemia). La paura dell'ipo-
glicemia sembra anche correlare con una peggior qualita
di vita, soprattutto nei genitori di quei bambini la cui eta
va dagli 8 ai 12 anni (109). Inoltre i sintomi ipoglicemici
possono accentuare nel bambino/adolescente con diabe-
te il suo vissuto di diversita, accrescendo il sentimento di
impotenza nei confronti del sé malato e configurando-
si come una minaccia di un corpo non dominabile che
sfugge al controllo, compromettendone la possibilita di
sentirsi attraente o semplicemente normale.
Fonagy e Moran (110) hanno identificato tre mo-
delli psicologici principali che possono giustificare la
scarsa aderenza al regime terapeutico. Questi schemi
sono spesso strettamente correlati I'uno con l'altro:
1. 1a regolazione della distanza tra la rappresenta-
zione mentale del self e dell’'oggetto;

2.Tutilizzo inconscio del diabete da parte del
bambino per manipolare gli aspetti della sua
situazione reale allo scopo di evitare che questa
possa causare dispiacere;

3.la presenza di ansie irrazionali che traggono

origine dal diabete stesso, determinando un
comportamento di evitamento e percid una
scarsa aderenza alla terapia.

La regolazione della distanza tra la rappresenta-
zione mentale del self e dell’'oggetto, riguarda soprat-
tutto la relazione tra neonato/lattante e chi si occupa
di lui, che gioca un ruolo fondamentale nell’aiutare il
bambino a regolare le funzioni emotive e fisiologiche.

Lutilizzo inconscio del diabete & presente di fre-
quente soprattutto nel bambino in eta prescolare, che
esprime il suo dolore principalmente con la protesta.

La presenza di ansie irrazionali, invece, & tipico
della fase adolescenziale: un adolescente che sembra
comportarsi in modo inappropriato in termini medici
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e che non segue le indicazioni del medico o dei suoi
genitori spesso nasconde un tentativo vitale di combat-
tere contro la paura della morte, per non arrendersi ad
una massiva ansia destrutturante.

Lipoglicemia pud rappresentare una paura co-
stante ed il desiderio di evitare il senso di ansia ad
essa correlato puo determinare uno scarso controllo
metabolico. Limpossibilita di trasformare memorie
sensoriali in immagini mentali, pensieri e parole, ¢ cid
che trasforma un dolore psichico o corporeo nel primo
momento di un’esperienza traumatica. Cio che & acca-
duto ed ¢ stato soppresso puo costituire un potenziale
punto traumatico di rottura, che puo riapparire in una
fase successiva della vita (nella preadolescenza, nell’a-
dolescenza o con lingresso nell'eta adulta), quando
'organizzazione difensiva dei periodi precedenti ne-
cessita di essere modificata.

Quando il diabete insorge nei primi anni di vita,
la gestione della malattia ¢ lasciata nelle mani dei ge-
nitori. I bambini cercano di reagire alla terapia espri-
mendo rabbia e opposizione a cio che appare loro
come un’aggressione esterna. I genitori devono spesso
ricorrere a misure coercitive, pur non volendo causare
ai loro piccoli alcun fastidio. Devono percio trasforma-
re il desiderio di prendersi cura del loro bambino in un
intervento terapeutico che sia efficace (fatto di iniezio-
ni, misurazioni glicemiche, alimentazione controllata,
vita familiare programmata), ma che spesso puo avere
le caratteristiche di un’aggressione esterna. Questo, ag-
giunto al senso di colpevolezza e di responsabilita per
cid che & accaduto al loro bambino, puo influenzare la
relazione genitori-bambino e pud provocare un com-
portamento iper-compensatorio in altre aree. In certe
situazioni, se il dolore e il senso di impotenza correlati
alla perdita del ‘figlio precedente’ non vengono mental-
mente elaborati, una sensazione di aggressivita incon-
scia pud essere espressa attraverso un’aderenza troppo
rigida al regime terapeutico.

Col raggiungimento dell’etd scolare, I'aderenza
alla terapia ed il rispetto di regole dietetiche e compor-
tamentali non sembra causare particolari problemi. In
questa fase della vita la capacita di simbolizzazione e di
rappresentazione mentale permette I'internalizzazione
dei conflitti correlati al diabete. Se perd questa capaci-
ta non ¢ stata ancora pienamente acquisita, i bambini
possono esprimere i loro conflitti con comportamenti

fobici, ossessivi ed inibitori (per esempio con attacchi
di panico e crisi d’ansia). Le caratteristiche principali
di una crisi ipoglicemica sono pallore, debolezza, tre-
more, sdoppiamento della vista, dolore addominale,
tachicardia, cefalea. Se la crisi continua, possono in-
sorgere depersonalizzazione, senso di estraneita, per-
dita del controllo, tremore, difficolta respiratoria fino
ad uno stato di totale incoscienza e coma. C’¢ una
grande somiglianza tra una crisi ipoglicemica ed una
crisi d’ansia o attacco di panico. Secondo il DSM-4-
TR i criteri diagnostici di entrambe hanno in comune
numerosi sintomi neuroglicopenici. Esiste inoltre una
relazione bidirezionale: da un lato uno stato d’ansia
preesistente aumenta la paura dell'ipoglicemia (111),
dall’altro I'ipoglicemia frequente favorisce uno stato
d’ansia (112) con progressivo restringimento del pro-
prio spazio vitale, che si riduce all’'ambiente familiare.

Nella fase adolescenziale si instaura un meccani-
smo di negazione, rafforzato da un senso di idealizza-
zione del ‘s¢’ e onnipotenza, che determina una scarsa
aderenza al trattamento medico con il rischio che crisi
d’ansia, attacchi di panico, agorafobia e comportamen-
ti ossessivo-compulsivi aumentino esponenzialmente.

Il malessere causato dall'ipoglicemia mette a
fuoco le inquietudini palesi o nascoste dei genitori. Il
timore di una crisi ipoglicemica severa sino al coma
diventa la punta dell'iceberg di tutte le angosce pa-
rentali, rafforzando tendenze iperprotettive dei geni-
tori e ritardando I'acquisizione di autonomia proprio
quando il bambino/adolescente con diabete muove i
primi passi verso I'indipendenza dalla famiglia (scuola,
uscite, viaggi, vacanze). Cosi il timore dei genitori puo
riflettersi sul bambino/adolescente fortificandone le
angosce e riducendone I'autostima.

Indubbiamente I'ipoglicemia grave o severa, in-
fluenzando lo stato di coscienza, puo risultare inva-
lidante e pericolosa. D’altra parte anche ipoglicemie
moderate e reiterate nel tempo possono cronicamente
ridurre le funzioni cognitive (memoria, concentrazio-
ne, capacita di elaborare informazioni) con un notevole
impatto negativo sociale (scuola, tempo libero, attivita
lavorativa, sonno, guida) con costi sociali diretti ed in-
diretti.

Fondamentale ¢ il ruolo del team di cura che deve
accompagnare il paziente a vivere con serenita la ge-
stione della propria condizione affinché la cura non si
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cristallizzi attorno ad un corpo malato ed allo spettro
dell'ipoglicemia.

E’ auspicabile che le nuove tecnologie ed i nuovi
sistemi di monitoraggio della glicemia in continuo, in
grado di ridurre significativamente gli episodi ipogli-
cemici e conseguentemente la paura dell'ipoglicemia,
riescano ad essere meglio accettati dalla popolazione
pediatrica grazie ad una migliore portabilita e minor
invasivita.

Trattamento

I1 trattamento dellipoglicemia ¢ diverso a secon-
da del grado dellipoglicemia stessa ed ¢ diverso a se-
conda del sezzing (ad es. casa o scuola o in ospedale) di
cura (vedi allegato 1).

Lobiettivo del trattamento ¢ riportare la glicemia
ad un valore superiore a 80 mg/dl.

Nel trattamento dobbiamo tenere conto dei se-
guenti fattori:

1. distanza dalla precedente somministrazione di

insulina;

2. tipo di insulina somministrata;

3. precedente esercizio fisico;

4. precedente ipoglicemia;

5. tipo di zucchero somministrato.

Nella scelta del tipo di zucchero da somministra-
re, tenere conto che (113,114):

1. i valori medi della glicemia sono risultati sem-
pre piu elevati con assunzione di glucosio ri-
spetto a saccarosio;

2. il glucosio determina una picco pitl precoce e
pil elevato rispetto al saccarosio;

3. la glicemia nei primi 5 minuti dallingestione
aumenta di:

a. 3.10 mg/dl/min con glucosio (15,5 mg/dL)
b. 1.38 mg/dl/min con saccarosio (6,9 mg/dL)

4. Zuccheri diversi dal glucosio liquido richiedo-

no tempi e dosaggi maggiori.

Ipoglicemia lieve/moderata (113)

1. Se inferiore a 70 mg/dl:
a. Assumere subito zuccheri semplici, preferi-
bilmente glucosio (formulazioni liquide di
glucosio, tavoletta di zucchero) al dosaggio

Tabella 3. Dosi indicative di glucagone in caso di ipoglicemia
in corso di vomito

Quantita
Eta ug mg Unita
<2 anni 20 0.02 2
2-15 anni 10 0.01 1

(per anno di etd) (per anno di etd) (per anno di etd)

>15 anni 150 0.15 15

i di 0,3 g/kg. Se vengono assunti zuccheri
differenti da glucosio (saccarosio, fruttosio)
i tempi di azione variano. Il glucosio, infatti,
agisce piu precocemente rispetto al saccaro-
sio o ad altri tipi di zuccheri semplici.

b. Dopo 15-20 minuti dall’assunzione ricon-
trollare la glicemia: se superiore o uguale a 80
mg/dl l'ipoglicemia ¢ risolta altrimenti assu-
mere ancora la stessa quantita di zuccheri.

c.In caso di ipoglicemia ripetuta entro 2 ore
dall’'ultima somministrazione di insulina o se
conseguente ad altre ipoglicemie 0 se in uso
schema diverso da basal-bolus con analoghi
rapidi e lenti assumere anche carboidrati a
lento assorbimento. Se terapia con microin-
fusore prendere in considerazione l'utilizzo
delle basali temporanee.

d. Sono sconsigliati zuccheri semplici associati
a grassi (dolci, latte, cioccolato).

2. Se in corso di vomito:

a. In caso di vomito il bambino non ¢ in grado
di assumere alimenti per os, pertanto si rende
necessario somministrare piccole dosi di glu-
cagone (115), diverse da quelle somministra-
te in corso di ipoglicemia severa (Tabella 3).

b. La ‘mini dose’ puo essere ripetuta dopo 1 ora
(115,116).

c. Nel caso in cui non si disponga del gluca-
gone deve essere presa in considerazione la
necessita di un ricovero.

Ipoglicemia grave: trattamento a domicilio o a scuola

II trattamento prevede la somministrazione di
glucagone preferibilmente per via im o in alternativa
per via sc.
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11 glucagone deve essere sempre disponibile a do-
micilio e reso disponibile da parte della famiglia nella
scuola frequentata dal bambino.

La famiglia deve essere ripetutamente formata
al suo utilizzo, cosi come il personale operante nella
scuola.

La dose raccomandata ¢ diversa nelle varie linee
guida:

1.le linee guida ISPAD (115) fanno riferimen-

to ad un dosaggio di mezza fiala di glucagone
(pari a 0.5 mg) per bambini di eta <12 anni e 1
fiala (pari a 1 mg) per bambini di etd >12 annij
2.le linee guida APEG (117) fanno riferimen-
to ad un dosaggio di mezza fiala di glucagone
(pari a 0.5 mg) per bambini di eta <8 anni e 1
fiala (pari a 1 mg) per bambini di etd >8 anni.

Per evitare possibili errori & opportuno fare riferi-
mento al dosaggio riferito al peso: 10-30 pg/kg che cor-
risponde a mezza fiala (0,5 mg) per bambini di peso <25
kg e 1 fiala (1 mg) per bambini di peso superiore a 25 kg.

E’ necessario che ogni famiglia consegni al per-
sonale della scuola frequentata dal bambino una sche-
da personalizzata sul corretto utilizzo del glucagone
(v.allegato 2).

Appena il bambino ha recuperato uno stato di co-
scienza che gli consenta di deglutire in sicurezza, som-
ministrare glucosio per os (v. trattamento ipoglicemia
lieve/moderata).

Trattamento in ospedale

I1 trattamento di scelta & rappresentato dalla som-
ministrazione di soluzione di glucosio 10% per via e.v.
al dosaggio di 2-5 ml/kg in bolo, seguito da soluzione
di glucosio 5% o soluzione elettrolitica pediatrica equi-
librata alla velocita di 1.2-3 ml/kg/h.

11 glucosio per via e.v. determina un recupero piu
rapido e piu prevedibile dell'ipoglicemia rispetto al
glucagone (118). II glucagone in ospedale potra essere
utilizzato nel caso in cui si abbia difficolta a reperire un
accesso venoso (118,119).

Costi

Oltre allimpatto biologico, 'ipoglicemia gra-
ve produce costi dovuti a ricoveri ospedalieri, accessi

alle strutture di emergenza, e rischio di complicanze
cardiovascolari nel lungo periodo, anch’esse gravate da
costo elevato. A questi vanno aggiunti i costi derivanti
da un eccesso di richiesta di visite ambulatoriali pit
difficilmente quantificabili.

Pochi studi hanno potuto documentare il costo
degli episodi di ipoglicemia grave nella popolazione
pediatrica. La maggior parte dei dati di letteratura in-
fatti non riporta differenze tra eta pediatrica e adulta e
in molti casi le ipoglicemie gravi dovute a diabete tipo
1 e tipo 2 sono considerati in modo raggruppato.

Nel 2005, il costo diretto stimato per ogni episo-
dio di ipoglicemia grave che ha richiesto un intervento
sanitario negli USA era di 1,996 dollari (120). In oltre
il 60% dei casi era stato richiesto 'intervento dell’am-
bulanza. Complessivamente il costo dovuto all'ipogli-
cemia grave nell'intero paese era di 3.49 miliardi di
dollari, corrispondenti a circa il 2-3% di tutti i costi
dovuti al diabete.

In Europa il costo medio stimato per il ricovero
ospedaliero dovuto a un episodio di ipoglicemia grave &
di circa 3.500 euro (121,122). Uno studio condotto tra
gennaio 2011 e giugno 2012 in 46 dipartimenti di emer-
genza italiani (123) ha reso possibile I'analisi dei costi su
3.516 casi di ipoglicemie gravi in soggetti con diabete.
I1 costo medio totale per una ipoglicemia grave & sta-
to di 1.911 euro. In un terzo dei casi & stata necessaria
l'ospedalizzazione, negli altri ¢ stata sufficiente un’osser-
vazione breve. Il costo unitario per 'ambulanza era 205
euro, quello per la visita al pronto soccorso 23 euro e
per Posservazione breve 220 euro. Il costo medio totale
per l'ospedalizzazione 5.317 euro. Sulla base di queste
osservazioni ¢ stato stimato che il costo medio annuale
per le ipoglicemie gravi in Italia & di 23 milioni di euro.

D’altro canto la presenza di episodi di ipoglicemia
severa si associa a riduzione della qualita della vita, au-
mento della paura dell'ipoglicemia e riduzione dell’a-
derenza alle cure, condizionando un controllo glicemi-
co sub-ottimale.

Si puo affermare quindi che l'ipoglicemia grave
costituisce un vero e proprio segnale d’allarme (red
flag in lingua anglosassone) sulla quale intervenire con
strumenti mirati alla prevenzione e alla rapida gestione
domiciliare degli episodi.

Alla luce di queste considerazioni, gli sforzi rivolti
all’educazione terapeutica per la gestione delle forme
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gravi attraverso il glucagone e il glucosio per bocca a
pronto assorbimento, assumono anche un grande valo-
re di tipo economico.

Infatti la rapida gestione domiciliare di questi
episodi consentirebbe di ridurre i costi per il sistema
sanitario nazionale anche se non inciderebbe in modo
sostanziale sui costi indiretti e intangibili della fami-
glia. In aggiunta all’educazione terapeutica, le nuove
formulazione d’insulina che permettono schemi tera-
peutici sempre piu flessibili, la prossima introduzione
in commercio del glucagone sotto altre formulazioni
e I'impiego di nuove tecnologie quali microinfusori,
sensori glicemici, SAP, nel prossimo futuro il pancreas
artificiale, sono importanti strumenti che tutti gli spe-
cialisti dovrebbero conoscere molto bene e utilizzare
nel modo pit appropriato per ridurre le ipoglicemie
nei bambini e adolescenti con diabete.
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Allegaton. 1
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Flow-chart di comportamento in caso di ipogli
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Allegato n. 2
Glucagone a scuola

In riferimento all'utilizzo del farmaco glucagone (nome commerciale GLUCAGEN HYPOKIT®, in fiale da 1

mg) al minore , frequentante la classe , affetto da diabete mellito

tipo 1 ed in terapia sostitutiva con insulina, si forniscono le seguenti informazioni:

10.

11.

I1 glucagone ¢ un farmaco salvavita.

11 glucagone si conserva in frigorifero ed ¢ stabile fino alla data di scadenza. Se tenuto a temperatura ambiente
(max 25°C) ¢ stabile per 18 mesi.

E’ importante controllare periodicamente la data di scadenza del glucagone.

La confezione GLUCAGEN HYPOKIT® contiene una fiala di liofilizzato ed una siringa con il solvente: la

soluzione va preparata al momento dell'uso, secondo le seguenti istruzioni:

a. sciogliere la parte liofilizzata con il sovente presente nella siringa e aspirare la soluzione cosi ricomposta con
la siringa stessa;

b. una volta ricostituito (eliminando I'aria eventualmente presente nella siringa), il glucagone deve essere
iniettato immediatamente.

I1 glucagone pud essere somministrato da chiunque si trovi in presenza di un bambino/ragazzo con diabete
che in situazione di incoscienza (o impossibilita di deglutire cibi o bevande).

La somministrazione di glucagone non presenta alcun tipo di pericolosita.

La dose di glucagone da iniettare per il bambino/ragazzo

e di mezza fiala O fiala intera O
La somministrazione di glucagone fa effettuata per via intramuscolare nella coscia o nella parte alta del gluteo.

In caso di somministrazione accidentale di glucagone in un vaso sanguigno o sottocute non vi ¢ alcun perico-
lo.

Una volta somministrato, entro 5-10 minuti, il glucagone determina un innalzamento della glicemia, con
ripresa della conoscenza e quindi, la possibilita di poter nuovamente somministrare glucosio per bocca.

Somministrare glucagone ad un bambino/ragazzo che non fosse in ipoglicemia non comporta alcun pericolo
per il paziente (e nemmeno per colui che somministra il glucagone).
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