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Nel Regno Unito il diabete di tipo 1 (DT1) negli adulti ri-
duce l'aspettativa di vita di ben 13 anni'. Nonostante evi-
denze incontrovertibili sull’efficacia dei trattamenti per
ridurre il rischio di complicanze quali cecita, insufficienza
renale, malattie cardiovascolari premature e morte?, cosi
come le complicanze del trattamento (es. ipoglicemia
grave®), meno del 30% degli adulti britannici con DT1 rag-
giunge i target di controllo glicemico desiderati*. Le pro-
blematiche legate al trattamento del DT1 non diminui-
scono dopo i 18 anni di eta. Dopo la pubblicazione della
linea guida (LG) del National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) nel 2004, si sono rese disponibili nuove
tecnologie per il controllo del diabete, come gli analoghi
dell’insulina, nuovi glucometri e sistemi sottocutanei di
monitoraggio continuo della glicemia in tempo reale. Il
recente aggiornamento della LG NICE mira a supportare
i professionisti sanitari e gli adulti con DT1 nell’utilizzo
ottimale di queste tecnologie e nell’identificazione di
obiettivi e regimi di trattamento individualizzati per uno
stile di vita piu flessibile, con chiare indicazioni su pro-
grammi di educazione, monitoraggio della glicemia e
preparazioni di insulina.

Questo articolo riassume le pil recenti raccomanda-
zioni del NICE su diagnosi e trattamento del DT1 negli
adulti®. Le raccomandazioni del NICE sono basate su revi-
sioni sistematiche delle migliori evidenze disponibili e sul
rapporto costo-efficacia degli interventi sanitari. Quando
le evidenze sono limitate, le raccomandazioni si basano
sull’'esperienza e I'opinione del gruppo che ha prodotto la
linea guida — Guidelines Development Group (GDG) — e
sulle norme di buona pratica clinica. | livelli di evidenza
delle raccomandazioni cliniche basati sul metodo GRA-
DE® sono indicati in corsivo tra parentesi quadre.

1. Diagnosi
e Porre diagnosi di DT1 su base clinica:

o chetosi

o rapida perdita di peso

o eta all'insorgenza <50 anni

o BMI <25

o storia personale o familiare di malattie autoimmuni
e Non escludere la possibilita di una diagnosi di DT1 in
soggetti con eta =50 anni o con un BMI 225
e |n tutti i soggetti di qualunque eta o BMI che presen-
tano sete o eccessiva minzione in cui vi sia sospetto di
diabete, particolarmente in presenza di perdita di peso
0 nausea, eseguire controlli random della glicemia e dei
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chetoni ematici o urinari. La presenza di chetonemia o
chetonuria dovrebbe far sospettare un DT1. Una chetoa-
cidosi diabetica (chetonemia >3 mmol/L o una chetonu-
ria > 2+ nello stick urinario; concentrazione di bicarbo-
nati su sangue venoso <15 mmol/L o un pH venoso >7.3
o una loro combinazione) costituisce una emergenza
medica’. Un grado inferiore di chetosi associato a livelli
elevati di glicemia (> 11mmol/L) richiede verosimilmente
anche una terapia insulinica urgente.

e Considerare ulteriori test diagnostici (dosaggio del
peptide C o degli anticorpi specifici per diabete autoim-
mune o entrambi) in presenza di caratteristiche atipiche
(eta >50 anni, BMI>25, lenta progressione dell’iperglice-
mia, sintomi prodromici di lunga durata) o in caso di dub-
bi sul tipo di diabete.

[Raccomandazioni basate su evidenze da studi osserva-
zionali trasversali e casi clinici e sull’esperienza e I'opinio-
ne del GDG]

2. Educazione ed informazione

e Offrire a tutti gli adulti con DT1 un programma di
educazione strutturata di self management di una te-
rapia insulinica flessibile (es. programma DAFNE — dose
adjustment for normal eating)® tra 6 e 12 mesi dopo la
diagnosi o in qualunque altro momento opportuno, in-
dipendentemente dalla durata della malattia. Questi
programmi mirano a trasferire al paziente con DT1 la ca-
pacita di aggiustare il dosaggio dell’insulina garantendo
il controllo del diabete con minimo rischio di complican-
ze acute della terapia (chetoacidosi e ipoglicemia)® e di
complicanze vascolari a lungo termine (perdita del visus,
insufficienza renale, danni neurologici e patologie va-
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scolari)!®, permettendo al tempo stesso uno stile di vita
flessibile e una buona qualita di vita!. Questi program-
mi, che soddisfano i requisiti dell’educazione terapeutica
strutturata, comprendono la dimostrazione della effica-
cia del programma, un curriculum scritto, la presenza di
educatori adeguatamente formati, e un programma di
controllo della qualita per garantire coerenza e regolare
monitoraggio dei risultati'2.

e Per i pazienti che non possono partecipare alle iniziati-
ve educazionali di gruppo prevedere un’alternativa equi-
valente gestita dai componenti dell’educazione terapeu-
tica strutturata.

e Effettuare ogni anno una rivalutazione formale della
capacita del paziente di autogestire il proprio regime in-
sulinico e di eventuali necessita di supporto da parte di
professionisti sanitari: la valutazione deve comprendere
il raggiungimento dei target terapeutici, I'assenza di pro-
blematiche ipoglicemiche e l'autogestione dei rischi di
complicanze.

[Raccomandazioni basate su evidenze di qualita da scar-
sa a moderata/elevata da trial randomizzati controllati,
sull’esperienza e I'opinione del GDG e su uno studio di co-
sto-utilita con potenziali seri limiti di applicabilita diretta]

3. Dieta e attivita fisica

e Fornire agli adulti con DT1 un addestramento sulla con-
ta dei carboidrati come parte del programma di educa-
zione terapeutica strutturata. [Raccomandazione basata
su evidenze di qualita bassa o moderata da trial control-
lati randomizzati e dastudi osservazionali e sull’esperien-
za e l'opinione del GDG]

e Offrire consigli sulla dieta su questioni differenti dal
controllo glicemico, come il controllo del peso corporeo
ed il trattamento del rischio cardiovascolare, come clini-
camente indicato. [Raccomandazione basata sull’espe-
rienza e l'opinione del GDG]

e Non suggerire una dieta ipoglicemica per il controllo
della glicemia, di nessun beneficio su controllo glicemico,
frequenza di ipoglicemie, qualita della vita. [Raccoman-
dazione basata su evidenze di qualita molto bassa o bas-
sa da trial controllati randomizzati o non randomizzati]

e Informare i pazienti con DT1 che l'esercizio fisico puo
ridurre il rischio cardiovascolare aumentato a medio e
lungo termine. [Raccomandazione basata su evidenze da
trial controllati randomizzati o non randomizzati e da stu-
di osservazionali nelle linee guida NICE 2004 (valutazione
GRADE non eseguita)]

4. Gestione della glicemia

e Misurare i livelli di emoglobina glicata (HbA1lc) a inter-
valli 23-6 mesi se i livelli di glicemia dovessero cambiare
rapidamente: il risultato del dosaggio deve essere dispo-
nibile in occasione della visita di controllo.

* Incoraggiare i pazienti con DT1 a tendere a un valore di
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HbA1lc <48 mmol/mol (6.5%) per minimizzare i rischi di
complicanze vascolari.

e Concordare un valore target basato su attivita quoti-
diane, obiettivi, rischio atteso di complicazioni, comorbi-
dita, occupazione e storia di ipoglicemia. La maggioranza
dei pazienti adulti dovranno essere aiutati per raggiun-
gere gli obiettivi, ma il valore numerico puo essere ag-
giustato, ad esempio, nei pazienti anziani o in quelli con
ridotta aspettativa di vita o complicanze vascolari avan-
zate. Aiutare i pazienti con una attivita lavorativa ad alto
rischio di incidenti ad evitare i picchi ipoglicemici attra-
verso un’adeguata educazione terapeutica e, ove indica-
to, utilizzando le piu recenti tecnologie per I'iniezione di
insulina e il monitoraggio sottocutaneo continuo della
glicemia, anche se in alcuni pazienti si potrebbe rendere
necessario modificare gli obiettivi terapeutici.

e Assicurarsi che nel tentativo di raggiungere gli obiettivi
non si verifichino problematici episodi di ipoglicemia.
[Raccomandazioni basate su evidenze da trial controllati
e randomizzati, studi prospettici di casi clinici, studi osser-
vazionali trasversali e su un’analisi economica originale
con limiti potenzialmente severi ma applicabilita diretta]

5. Automonitoraggio della glicemia

e Consigliare una regolare misurazione almeno 4 volte/
die, prima dei pasti e prima di coricarsi

e Supportare 'automonitoraggio =10 volte/die se neces-
sario in base allo stile di vita del paziente

e Suggerire al paziente di cercare di raggiungere valori
di glucosio plasmatico di 5-7 mmol/L a digiuno prima di
colazione, di 4-7 mmol/L prima dei pasti e, nel caso che
il paziente decida di misurare la glicemia dopo i pasti, di
5-9 mmol/L almeno 90 minuti dopo il pasto. Concordare
un valore di glicemia al momento di andare a letto, te-
nendo conto dell’'orario del pasto serale.
[Raccomandazioni basate su evidenze di bassa qualita da
trial controllati randomizzati, da studi osservazionali non
comparativi, e su un’analisi economica originale con limi-
ti potenzialmente severi ma applicabilita diretta]

e |struire all'automonitoraggio al momento della diagno-
si ed educare il paziente ad interpretare e utilizzare i ri-
sultati, rivalutando le competenze con cadenza almeno
annuale.

e Non raccomandare 'uso routinario di zone di prelievo
differenti dai polpastrelli.

e Non offrire di routine la possibilita di eseguire una regi-
strazione continua della glicemia (sensore sottocutaneo),
ma considerarne I'utilizzo, per almeno il 70% del tempo,
nei pazienti che lo desiderano, nel caso presentino ipogli-
cemie inavvertite o severe malgrado un utilizzo ottimiz-
zato della terapia insulinica (iniezioni multiple giornaliere
o microinfusore) e monitoraggio convenzionale.
[Raccomandazioni basate su evidenze di qualita da mol-
to bassa a moderata da trial controllati randomizzati, da
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studi costo-utilita con limiti potenzialmente severi e par-
ziale applicabilita e da un’analisi economica originale con
limiti potenzialmente severi e applicabilita diretta]

6. Terapia insulinica
® Proporre regimi basal-bolus con multiple iniezioni al
giorno piuttosto che schemi terapeutici basati su due
iniezioni di miscele di insulina. Tali schemi controllano
la produzione endogena di glucosio attraverso insuline
ad azione prolungata (insulina “basale”), a cui vengono
aggiunti “boli” di insulina ad azione rapida prima dei pa-
sti e degli spuntini. Negli schemi di terapia flessibile, le
dosi di insulina basale sono calcolate sui valori di gluco-
sio ematico a digiuno o misurati cinque o pil ore dopo i
pasti; le dosi di insulina prandiale sono basate sul livello
glicemico del momento e sul quantitativo di carboidrati
che il paziente prevede di assumere. Tutte le dosi pos-
sono essere corrette prospetticamente dopo aver rivisto
I'efficacia dei dosaggi utilizzati nei giorni precedenti o per
compensare variazioni previste nel fabbisogno insulinico
legate ad esercizio fisico o ad altre variabili. Boli di insuli-
na ad azione rapida possono essere utilizzati per correg-
gere valori di glicemia fuori scala.
e Non proporre ai nuovi pazienti regimi insulinici diversi
dal basal-bolus.
¢ Lo schema basal-bolus include:
o insulina basale per controllare la produzione endo-
gena di glucosio:
= proporre due iniezioni giornaliere di insulina dete-
mir come terapia basale
= in alternativa considerare un regime insulinico
gia in atto se permette di raggiungere gli obiettivi
previsti o una singola iniezione giornaliera di insuli-
na glargine o detemir, se lo schema a due iniezioni
basali non € accettabile per il paziente
= considerare altri schemi terapeutici se quelli sopra
riportati non permettono di raggiungere gli obiettivi
concordati
= per istruzioni sull’utilizzo della terapia insulinica
continua sottocutanea (microinfusore) fare riferi-
mento alla valutazione NICE di tale tecnologia®.
[Raccomandazioni basate su evidenze di qualita da molto
bassa ad elevata da trial controllati randomizzati, su una
meta-analisi della letteratura, su studi di costo-efficacia
con limiti da minori a molto gravi e con applicabilita par-
ziale o diretta e su un’analisi economica originale con li-
miti potenzialmente severi e diretta applicabilita]
o boli di insulina per coprire I'introduzione di alimen-
ti, in particolare carboidrati:
= offrire analoghi rapidi di insulina iniettati prima
dei pasti per sostituire I'insulina prandiale
= non suggerire l'uso routinario di analoghi rapidi
dopo i pasti. L'iniezione ritardata aumenta il rischio
di iperglicemia post-prandiale (in quanto il glucosio
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del cibo € assorbito prima che I'insulina agisca) e di
ipoglicemia tardiva (in quanto I'insulina continua ad
agire dopo che il glucosio del cibo & scomparso dal
circolo)
= rispettare le preferenze del paziente nella scelta
dell’analogo rapido
[Raccomandazioni basate su evidenze di qualita da mol-
to bassa a moderata da trial controllati randomizzati e
su studi costo-efficacia con limiti potenzialmente severi e
applicabilita da parziale a diretta]

7. Percezione e trattamento della ipoglicemia

¢ Valutare almeno unavoltal'anno la percezione dell’ipo-
glicemia utilizzando un sistema a punti. Per esempio
chiedere ai pazienti di dare un punteggio compreso tra 1
(sempre percepita) e 7 (mai percepita) alla loro capacita
di percepire la ipoglicemia e considerare un punteggio >
4 come indicativo di ridotta percezione con rischio eleva-
to di ipoglicemia severa®.

e Assicurarsi che i pazienti con scarsa percezione dell’ipo-
glicemia ricevano un’educazione strutturata sulla terapia
insulinica flessibile con schemi basal-bolus e offrire ulte-
riore formazione su come evitare e trattare I'ipoglicemia
se necessario.

[Raccomandazioni basate su evidenze derivate da studi
osservazionali di bassa qualita e sull’esperienza e I'opi-
nione del GDG]

e Evitare di innalzare I'obiettivo target di glicemia come
trattamento per la ridotta percezione della ipoglicemia
e ribadire gli obiettivi precedentemente concordati se il
paziente richiede livelli piu bassi.

e Se l'insensibilita alla ipoglicemia persiste, rinforzare
inizialmente i principi dell’educazione strutturata, quindi
offrire 'uso del microinfusore e infine proporre il moni-
toraggio in continuo della glicemia.

[Raccomandazione basata su evidenze di qualita da mol-
to bassa a moderata da trial controllati randomizzati, da
studi di coorte e da case report di bassa qualita]

8. Potenaziali ostacoli all'implementazione
LUimplementazione di queste raccomandazioni richie-
dera un adeguato impiego di risorse e formazione dei
professionisti sanitari per aiutare sia loro che i pazienti
a comprendere I'importanza del controllo glicemico; a
garantire i previsti programmi di educazione strutturata
sulla terapia insulinica flessibile; a supportare I'automo-
nitoraggio glicemico; ad individuare e aiutare i pazienti
che necessitano di un supporto aggiuntivo come l'utilizzo
di tecniche piu moderne di somministrazione di insulina
e di monitoraggio della glicemia (infusori e sensori per il
glucosio).

Lo scopo e quello di aiutare i pazienti a raggiungere i
loro obiettivi di controllo glicemico, riducendo le compli-
canze a lungo termine e, al tempo stesso, evitare le ipo-
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glicemie asintomatiche e severe e le emergenze acute,
oltre a migliorare la qualita della vita.

Le soluzioni potrebbero includere la creazione di
team adeguatamente formati per fornire educazione
e supporto psicologico in vaste aree geografiche ed un
maggior utilizzo di tecniche di comunicazione per corsi
strutturati di “ripasso”, oltre a un consulto specialistico
in caso di modifiche al regime terapeutico. Un monito-
raggio piu efficace e un trattamento dei fattori di rischio
delle complicanze a lungo termine richiede inoltre una
piu stretta collaborazione tra medicina di base e specia-
listica, idealmente con possibilita di accesso a database
condivisi.

9. Raccomandazioni per la ricerca futura

I GDG ha identificato le seguenti priorita:

e Negli adulti con DT1 quali metodi e interventi sono
efficaci per raggiungere i livelli raccomandati di HbAlc
senza aumentare il rischio di gravi ipoglicemie o aumen-
to di peso?

e Negli adulti con compenso metabolico inadeguato
quale é l'efficacia e la costo-efficacia delle tecnologie di
monitoraggio continuo della glicemia?

e Quali metodi possono migliorare la comprensione dei
programmi di educazione strutturata e migliorare gli out-
come, in particolare il raggiungimento ed il mantenimen-
to degli obiettivi di controllo glicemico?

e Un metodo di stratificazione del rischio potrebbe aiu-
tare a individuare target personalizzati di HbA1c?

¢ Nel prevenire e trattare la ridotta percezione dell’ipo-
glicemia, quali sono le tecnologie piu efficaci e costo-
efficaci (microinfusore, monitoraggio continuo della
glicemia o entrambi; somministrazione di insulina par-
zialmente o completamente automatizzata; interventi
comportamentali, psicologici ed educazionali)? Come
possono essere utilizzati al meglio?
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